2024

FULLSTENDIG METODEVURDERING

Robotassistert
prostatektomi ved
prostatakreft

3 FH |

Folkehelseinstitu




Utgitt av

Tittel
English title

Ansvarlig
Forfattere

ISBN

Publikasjonstype

Antall sider

Oppdragsgiver
Emneord(MeSH)

2 Innhold

Sitering

Folkehelseinstituttet

Omrade for helsetjenester

Robotassistert prostatektomi ved prostatakreft: En metodevurdering
Robot-assisted prostatectomy for prostate cancer: A health technology
assessment

Guri Rgrtveit, direktgr

Jon-Vidar Gaustad, prosjektleder,

Geir Smedslund,

Christine Hillestad Hestevik,

Hilde Risstad,

Gunhild Hagen,

Ingrid Harboe,

Vida Hamidi,

Fawaz Chaudhry

978-82-8406-443-7

Fullstendig metodvurdering

67 (93 inklusiv vedlegg)

Beslutningsforum for nye metoder

Prostatic Neoplasms; Prostatectomy; Robotic Surgical Procedures
Gaustad ]V, Smedslund G, Hestevik CH, Risstad H, Hagen G, Harboe I, Ha-
midi V, Chaudry F. Robotassistert prostatektomi ved prostatakreft: En
metodevurdering. [Robot-assisted prostatectomy for prostate cancer: A
health technology assessment]| -2024. Oslo: Folkehelseinstituttet, 2024.



Innhold

INNHOLD 3
HOVEDBUDSKAP 5
SAMMENDRAG 6
KEY MESSAGES 9
EXECUTIVE SUMMARY 10
FORORD 13
INNLEDNING 16
Prostatakreft 16
Beskrivelse av tiltaket 17
Hvorfor er det viktig & utfgre denne metodevurderingen? 18
Mal og problemstilling 19
METODE - KLINISK EFFEKT OG SIKKERHET 20
Prosjektplan 20
Inklusjonskriterier 20
Litteratursgk 21
Utvelging av studier 22
Vurdering av risiko for systematiske skjevheter 22
Uthenting av data 23
Analyser 24
Vurdering av tillit til resultatene 25
Involvering av kliniske fageksperter, brukere og andre interessenter 26
RESULTATER - KLINISK EFFEKT OG SIKKERHET 28
Resultater av litteratursgket og utvelgelse av studier 28
Beskrivelse av de inkluderte studiene 29
Risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene 32
Effekter — operasjonsrelaterte utfall 34
Effekter - funksjonelle og pasientrapporterte utfall 40
Effekter - onkologiske utfall 46
ORGANISERING 50
DISKUSJON 54
Hovedfunn 54

3 Innhold



Er kunnskapsgrunnlaget dekkende og anvendelig?

Kan vi stole pa kunnskapsgrunnlaget?

Styrker og svakheter ved denne metodevurderingen
Overensstemmelse med andre litteraturoversikter og studier
Resultatenes betydning for praksis

Behov for nye studier?

KONKLUSJON

REFERANSER

VEDLEGG 1: SOKESTRATEGI

VEDLEGG 2: BRUK AV MASKINLZARING

VEDLEGG 3: EFFEKTESTIMAT FOR UNDERGRUPPER, OG UTFALLENE
LIVSKVALITET, ANGST OG DEPRESJON

VEDLEGG 4: GRADE-TABELLER OG STATISTISK STYRKEBEREGNING

VEDLEGG 5: STUDIER EKSKLUDERT ETTER FULLTEKSTVURDERING

4 Innhold

55
55
57
58
59
60

62

63

68

71

72

74



Hovedbudskap

Kreft i prostata er den vanligste kreftformen blant
menn i Norge, og om lag 5000 menn far denne diagno-
sen hvert ar. Den vanligste kurative behandlingen er a
fjerne hele prostata med sadblaerer (radikal prostat-
ektomi). Prostatektomi kan i prinsippet gjgres med
apen kirurgi, konvensjonell laparoskopi (kikkhulls-
kirurgi) eller robotassistert kirurgi. Robotassistert ki-
rurgi har veert den dominerende operasjonsmetoden
for prostatakreft i Norge i flere ar, men operasjonsme-
toden har ikke blitt metodevurdert for prostatakreft
eller andre indikasjoner i en norsk sammenheng. |
denne metodevurderingen har vi sammenlignet robot-
assistert og apen prostatektomi for prostatakreft.

Vi fant at robotassistert prostatektomi:

e Fgrer til kortere operasjonstid og mindre blodtap

e Gir liten eller ingen forskjell i urin- og erektil
funksjon

e Trolig gir kortere liggetid pa sykehus og mindre
postoperativ smerte

e Trolig medfgrer bedre overlevelse

e Muligens fgrer til feerre komplikasjoner og
reinnleggelser, mindre tilbakefall og mindre behov
for tilleggsbehandling

Dette innebaerer at robotassistert prostatektomi gir
fordeler for operasjonsrelaterte utfall og trolig bedre
overlevelse. Samtidig gir robotassistert og apen pro-
statektomi sammenlignbare resultater for viktige funk-
sjonelle utfall som urin- og erektil funksjon. Helsege-
vinstene bgr vurderes opp mot kostnader. Arbeidet
med en helsegkonomisk vurdering pagar, og vil publi-
seres i en egen rapport.
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Sammendrag

Innledning

Kreft i prostata er den vanligste kreftformen blant menn i Norge, og om lag 5000 menn
far denne diagnosen hvert ar. Sykdomsforlgpet ved prostatakreft varierer betydelig. I
mange tilfeller utvikler kreften seg langsomt og pasientene dgr av andre arsaker. |
andre tilfeller kan sykdommen utvikle seg raskt og spre seg til skjelett og andre orga-
ner. Pasienter som ikke har lavrisiko sykdom, og sykdom begrenset til prostata, kan til-
bys operasjon der en fjerner prostata og seedblzerer (radikal prostatektomi). Prostat-
ektomi kan i prinsippet gjgres med apen kirurgi, konvensjonell laparoskopi (kikkhulls-
kirurgi) eller robotassistert laparoskopi. Robotassistert kirurgi har veert den domine-
rende operasjonsmetoden for prostatakreft i Norge i flere ar, men operasjonsmetoden
har ikke blitt metodevurdert for prostatakreft eller andre indikasjoner i en norsk sam-
menheng.

Hensikt

Hensikten med denne metodevurderingen var a undersgke klinisk effekt og sikkerhet
for robotassistert prostatektomi for pasienter med prostatakreft. Tiltaket ble sammen-
lignet med apen prostatektomi. I tillegg utarbeides en modellbasert helsegkonomisk
evaluering som vil publiseres i egen rapport.

Metode

Vi gjennomfgrte et systematisk litteratursgk i relevante databaser. To prosjektmedar-
beidere leste titler, sammendrag og relevante artikler i fulltekst og vurderte publikasjo-
nene mot inklusjonskriteriene. Vi benyttet det digitale verktgyet EPPI-Reviewer i selek-
sjonsprosessen, og brukte maskinlaeringsfunksjoner for & effektivisere prosessen. En
prosjektmedarbeider hentet ut og analyserte data fra de inkluderte studiene, og en an-
nen kontrollerte datauthentingen. To prosjektmedarbeidere vurderte risiko for syste-
matiske skjevheter i primarstudiene og vurderte tilliten til hvert resultat ved hjelp av
GRADE. Vi vurderte ogsa overfgringsverdi til norsk sammenheng. Vi innhentet informa-
sjon om organisering av robotkirurgi ved tre norske sykehus fra kliniske fageksperter
(Haukeland universitetssykehus, Universitetssykehuset Nord-Norge - Tromsg, og
Akershus universitetssykehus).

Resultater

Vi inkluderte én RCT med 326 deltakere og 16 ikke-randomiserte studier med til sam-
men 138 162 deltakere. Studiene ble gjennomfgrt i Australia, Sverige, USA, Tyskland,
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Frankrike, @sterrike, Storbritannia og Canada. Alle studiene sammenlignet robotassis-
tert prostatektomi med apen prostatektomi for pasienter med prostatakreft. Vi fant at
robotassistert prostatektomi fgrer til kortere operasjonstid, mindre blodtap og liten el-
ler ingen forskjell i urin- og erektil funksjon (Oppsummeringstabell). Robotassistert
prostatektomi gir trolig ogsa kortere liggetid pa sykehus, mindre postoperativ smerte
og bedre overlevelse enn dpen prostatektomi (Oppsummeringstabell). Videre kan ro-
botassistert prostatektomi muligens gi mindre komplikasjoner, feerre reinnleggelser,
lavere kortidsmortalitet, mindre anastomosestriktur, feerre tilbakefall, mindre behov
for tilleggsbehandling og liten eller ingen forskjell i risiko for lyskebrokk sammenlignet
med apen prostatektomi. Basert pa tilgjengelig dokumentasjon er det ikke mulig & av-
gjogre om robotassistert prostatektomi pavirker risiko for positive kirurgiske marginer
og arrbrokk.

Oppsummeringstabell

Forventede absolutte effekter
(95 % KI)

Apenkirurgi  Robotassistert teknikk

Operasjonsrelaterte utfall

Operasjonstid . MD 32,3 min lavere 308 DODD
234min (42 3 lavere til 22,3 lavere) - (1RCT) HOY
2 ikke-RCT (n = 10610)
MD 894 ml lavere 308 DODD
Blodtap 1338ml 999 lavere til 789 lavere) ] (1RCT) HaY repp. ulfallet, begge
pekte i samme retning
Liggetid pa sy- MD 1,72 dager lavere 308 o000 2 ikke-RCT (n = 29275)
kehus 3,27 dager (2,19 lavere til 1,25 lavere) - (1RCT) MODERAT 2 rapp. utfallet, begge
pekte i samme retning
Funksjonelle utfall
Urinfunksjon MD 0,77 lavere 281 ooo@  3KeRCT(n=13270)
(12 mnd) 90,8 (151 lavere il 3,11 hoyere) - (1RCT) HoY rapporterte utfallet,
ingen fant effekt
Erekil funksjon MD 0,23 hoyere 281 oo  OKeRCT(n=9%70)
(12 mnd) 423 (5,69 lavere til 6,15 hayere) - (1RCT) HaY rapporterte utfallet,
ingen fant effekt
Postoperativ g MD 1'23. lavere ) 303 @)
smerte (24 t) Z (1 ,76 lavere til 0,7 Iavere) (1RCT) MODERAT 2
Onkologiske utfall
Overlevelse 57 per 1 000 15 faerre per 1 000 HR 0,73 26 944 E12]@)
(risiko for ded) P (20 feerre til 11 feerre) (0,651i0,81)  (2ikke-RCT)  MODERAT ®

KI: konfidensintervall; MD: gjennomsnittsforskiell; n: antall deltakere; RCT: randomisert studie; HR: hazard ratio
Vi har nedgradert tilliten il effektestimatene for: a: bredt Kl; b: moderat risiko for systematisk skjevhet

Urinfunksjon og erektil funksjon ble malt med sparreskjemaet Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC). Skalaen gar fra 0 til 100
og haye verdier innebeerer god funksjon. Smerte ble malt med Surgical Pain Score, en skala fra 0-10 der 10 indikerer verst tenkelige smerte.
For overlevelse gjengir forventet absolutt effekt risikoen for ded, beregnet fra risikoen i kontroligruppe (ujustert) og hazard ratio (justert).

Robotkirurgisystemene ble delt mellom ulike fagdisipliner ved alle de tre eksempelsy-
kehusene. Fordeling av operasjonstid og antall operasjoner varierte mellom sykehus-
ene. To av sykehusene brukte samme oppsett av operasjonsteam for robotassistert og
tradisjonell kirurgi, mens det siste sykehuset erstattet en av to kirurger med en spesial-

utdannet operasjonssykepleier ved robotassistert prostatektomi og hysterektomi.
Dette tiltaket var ressursbesparende og frigjorde kirurgkapasitet.
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Diskusjon

Vi har sannsynligvis identifisert alle studier som oppfyller inklusjonskriteriene med
vart systematiske sgk og seleksjon. Vi inkluderte bare én RCT, men inkluderte i tillegg
16 ikke-randomiserte studier som hadde justert resultatene sine for viktige konfunde-
rende faktorer. RCT-en og de ikke-randomiserte studiene ble sammenstilt hver for seg
(i separate metaanalyser), men resultatene fra de to studietypene pekte i samme ret-
ning og kompletterte hverandre. Vi ekskluderte ikke-randomiserte studier uten til-
strekkelig justering for viktige konfunderende faktorer. Dette innebaerer at kunnskaps-
grunnlaget i metodevurderingen er basert pa de sikreste, tilgjengelige resultatene. Det
er imidlertid en svakhet at det bare er gjennomfgrt én RCT som oppfyller inklusjons-
kriteriene vare.

Resultatet av kirurgiske inngrep kan pavirkes betydelig av kirurgens erfaring og ferdig-
heter. Bade ved robotassistert og dpen prostatektomi gjennomgar kirurger en opplee-
ringsfase, og dette kompliserer sammenligning av operasjonsmetodene. Vi ekskluderte
studier der kirurger apenbart var i oppleeringsfase, men flere av de inkluderte ikke-ran-
domiserte studiene beskrev ikke kirurgenes erfaring. I disse studiene er det neerlig-
gende d anta at bade erfarne kirurger og kirurger i opplaeringsfase er inkludert. Siden
de fleste studiene ble gjennomfgrt i den fgrste tidrsperioden etter innfgring av robot-
assistert kirurgi, kan kirurgene ha hatt mindre erfaring med robotassistert enn dpen
teknikk. Dette kan innebzere at fordeler ved robotassistert prostatektomi er underdre-
vet i denne metodevurderingen.

Robotassistert kirurgi er fullstendig dominerende som operasjonsmetode for behand-
ling av prostatakreft i Norge, og har vaert det i flere ar. I var metodevurdering fant vi at
robotassistert prostatektomi gav fordeler for bade operasjonsrelaterte og onkologiske
utfall, og sammenlignbare resultater for viktige funksjonelle utfall. Fordelene kan ha
stor betydning for den enkelte pasient, og kan ogsa redusere ressurs- og tidsbruk knyt-
tet til pasientoppfelging i helsevesenet.

Det er en nasjonal og internasjonal trend at robotassistert kirurgi tas i bruk for stadig
flere indikasjoner. Var metodevurdering om robotassistert prostatektomi for prostata-
kreft kan sammenlignes med kunnskapsgrunnlaget for andre indikasjoner. Slike sam-
menligninger kan vere nyttig ved beslutninger om a innfgre robotassistert kirurgi for
nye indikasjoner, og for a prioritere tilgang til robotkirurgisystemer mellom allerede
godkjente indikasjoner.

Konklusjon

Robotassistert prostatektomi gav fordeler for operasjonsrelaterte og onkologiske utfall
og sammenlignbare resultater for viktige funksjonelle utfall, nar operasjonsmetoden
ble sammenlignet med dpen prostatektomi for pasienter med prostatakreft.

Fordelene bgr vurderes opp mot kostnader. Arbeidet med en helsegkonomisk vurde-
ring av robotassistert prostatektomi pagar, og vil publiseres i en egen rapport.
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Key messages

Prostate cancer is the most common cancer among
men in Norway, and approximately 5,000 men are di-
agnosed with prostate cancer each year. The most
common curative treatment is surgical removal of the
prostate and the seminal vesicles (radical prostatec-
tomy). Prostatectomy may, in principle, be performed
by open surgery, conventional laparoscopy, or robot-
assisted laparoscopy. Robot-assisted prostatectomy
has been the dominating surgical approach for pros-
tate cancer in Norway for several years, but the tech-
nique has not been evaluated in a health technology
assessment (HTA) within a Norwegian context. In this
HTA we compared robot-assisted and open prostatec-
tomy for prostate cancer.

We found that robot-assisted prostatectomy:

e Led to shorter operation time and less blood loss

e Resulted in small or no differences in urine and
erectile function

e Probably led to shorter hospital stay and less
postoperative pain

e Probably led to improved survival

e Possibly resulted in fewer complications and
readmissions, fewer recurrences and reduced the
need for additional treatment

The findings suggest that robot-assisted prostatectomy

resulted in benefits for surgery-related outcomes as
well as improved survival. Robot-assisted and open
prostatectomy had comparable results for the im-
portant functional outcomes urine and erectile func-

tion. The benefits should be evaluated against the costs

of the two techniques. A health economic evaluation is
being conducted and will be published in a separate
report.
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Executive summary

Introduction

Prostate cancer is the most common cancer among men in Norway, and approximately
5,000 men are diagnosed with prostate cancer each year. The progression of the dis-
ease varies substantially. In many cases, the cancer develops slowly, and patients die of
other causes than prostate cancer. In other cases, the disease develops rapidly and fre-
quently spreads to bones and other organs. Patients that do not have low risk prostate
cancer, but have cancer confined to the prostate, can be offered surgical removal of the
prostate and the seminal vesicles (radical prostatectomy). Prostatectomy may, in prin-
ciple, be performed by open surgery, conventional laparoscopy, or robot-assisted lapa-
roscopy. Robot-assisted prostatectomy has been the dominating surgical approach for
prostate cancer in Norway for several years, but the technique has not been evaluated
in a health technology assessment (HTA) within a Norwegian context.

Objective

The purpose of this HTA was to evaluate the clinical effects and safety of robot-assisted
prostatectomy for prostate cancer. Robot-assisted prostatectomy was compared to
open prostatectomy. A companion health economic evaluation is being conducted and
will be published in a separate report.

Method

We conducted a systematic literature search in relevant databases. Two researchers as-
sessed titles, abstracts, and full texts of potentially relevant references against the in-
clusion criteria. We used EPPI-Reviewer in the selection process and its machine learn-
ing functionalities to streamline the screening process. One researcher extracted and
analyzed data from the included studies, and another checked the data extraction. Two
researchers independently assessed the methodological quality and assessed our confi-
dence in the results using GRADE. We also assessed the transferability to the Norwe-
gian context. We collected information from clinical experts about the organization of
robot-assisted surgery in three Norwegian hospitals (Haukeland universitetssykehus,
Universitetssykehuset Nord-Norge - Tromsg, and Akershus universitetssykehus).

Results

We included one RCT with 326 patients and 16 non-randomized studies with 138 162
patients (in total). The studies were conducted in Australia, Sweden, the USA, Germany,
France, Austria, the UK, and Canada. All studies compared robot-assisted prostatec-
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tomy to open prostatectomy. Robot-assisted prostatectomy resulted in shorter opera-
tion time, less blood loss, and small or no differences in urine and erectile function
(Summary of findings table). Robot-assisted prostatectomy probably also led to shorter
hospital stay, less postoperative pain, and improved survival (Summary of findings ta-
ble). Additionally, robot-assisted prostatectomy may result in fewer complications,
fewer readmissions, lower short-term mortality, fewer anastomotic strictures, fewer
recurrences, reduced need of additional treatment, and small or no differences in risk
of inguinal hernia, when compared to open prostatectomy. Based on the available docu-
mentation, it is not possible to judge whether robot-assisted prostatectomy alters the
risk of incisional hernia and positive surgical margins.

Summary of findings
Anticipated absolute effects
(95% Cl)
Open prost. Robot-assisted prost.
Surgery-related outcomes
Operation ime MD 32.3 min lower 308 ODDD
i (42.3 lower to 22.3 lower) ° (1RCT) HIGH
2non-RCT (n = 10610)
MD 894 ml lower 308 DODD
Blood loss 1338 ml - reported the outcome,
(999 lower to 789 lower) (1RCT) HIGH both agreed vith RCT
Length of hos- MD 1.72 days lower 308 000 2non-RCT (n = 29275)
il sta 3.27 days (2.19 lower to 1.25 lower) - 1RCT MODERATE ¢ reported the outcome,
pital stay ( ) both agreed with RCT
Functional outcomes
Urine function MD 0.77 lower 281 dpd@  °nonRCT(n=13270)
(12 months) 90.8 (151 lower to 3.11 higher) - (RCT) HIGH reported the outcome,
none found effect
Erectile funct. MD 0.23 higher 281 ooo® O MonRCT(n=9%70)
(12 months) 423 (5.69 lower to 6.15 higher) - (1RCT) HIGH reported the outcome,
none found effect
Postoperative i MD 1.23 lower ) 303 o000
pain (24 h) ' (et e) (1RCT)  MODERATE
Oncological outcomes
Survival 15 fewer per 1 000 HR0.73 26 944 o0

57 per 1 000

(risk of death) (20 fewer to 11 fewer) (0.65t00.81)  (2non-RCT) MODERATE®

Cl: confidence interval; prost.: prostatectomy; MD: mean difference; RCT: randomized controlled trial; h: hours; HR: hazard ratio.
We have downgraded the certainty in effect estimates due to: a: wide Cl; b: moderate risik of bias
Urine function and erectile function were assessed with the questionary Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC). EPIC has a 0-

100 scale where high values indicate good function. Pain was assessed by Surgical Pain Score, which has a 0-10 scale where 10 indicates
the worst thinkable pain. For survival, the anticipated absolute effect is the risk of death which was calculated from the risk in the control
group (unadjusted) and the hazard ratio (adjusted).

The robotic surgery units were used for multiple indications at all three hospitals. The
operating time assigned for the various indications and the number of procedures var-
ied between the hospitals. Two hospitals used the same type of surgical team for robot-
assisted and traditional surgery, whereas the third hospital replaced one of two sur-
geons with a specialized nurse for robot-assisted prostatectomy and hysterectomy.
This approach produced cost savings and released surgeon capacity.
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Discussion

We have probably identified all studies that meet our inclusion criteria by our system-
atic literature search and selection. Only one RCT was included, but we also included 16
non-randomized studies that had adjusted their results for important confounders. The
RCT and the non-randomized studies were analysed separately (in separate meta-anal-
yses), and the results from the different study types were consistent and reinforced each
other. We excluded non-randomized studies without sufficient adjustment for important
confounders. This suggests that this HTA is based on the most reliable available results.
Nevertheless, it remains a weakness that only one RCT that met the inclusion criteria
was identified.

Surgical results may be substantially influenced by the surgeons’ experience and skills.
For both robot-assisted and open prostatectomy, the surgeons experience a learning
curve which complicates any comparison of the techniques. We excluded studies where
surgeons obviously were in a learning phase, but several of the non-randomized stud-
ies did not describe the surgeons’ experience levels. In these studies, it is fair to assume
that both experienced and inexperienced surgeons were included. Because most stud-
ies were conducted within the first decade after the introduction of robotic surgery,
surgeons may have been less experienced with robot-assisted than with open surgery.
This suggests that possible gains with robotic surgery may have been underestimated
in this HTA.

Robot-assisted prostatectomy has been the dominating surgical approach for prostate
cancer in Norway for several years. Our HTA found that this approach led to improve-
ments in both surgery-related and oncological outcomes, and yielded comparable re-
sults to open prostatectomy for important functional outcomes. The improvements
may have great impact for individual patients and may reduce resources and time
spent on patient follow-up in the health care service.

Robot-assisted is continuously introduced to new indications in Norway and interna-
tionally. Our HTA of robot-assisted prostatectomy for prostate cancer may be com-
pared with the evidence available for other indications. Such comparisons may be use-
ful when deciding whether robot-assisted surgery should be introduced for new indica-
tions, and to prioritize access to robotic surgery systems between approved indica-
tions.

Conclusion

Robot-assisted prostatectomy led to benefits for both surgery-related and oncological
outcomes, and yielded comparable results for important functional outcomes when
compared to open prostatectomy.

The benefits of robot-assisted prostatectomy should be evaluated against its costs. We
are conducting a companion health economic evaluation that will be published in a sep-
arate report.
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Forord

Omrade for helsetjenester, Folkehelseinstituttet (FHI), fikk i oppdrag av Bestillerforum
for nye metoder a utarbeide en metodevurdering av robotassistert prostatektomi. FHI
fikk ogsa i oppdrag a utarbeide tilsvarende metodevurderinger for robotassistert hys-
terektomi og rektumreseksjon. Disse metodevurderingene publiseres i egne rapporter.
De regionale helseforetakene gnsker en strategisk tilnzerming for innfgring og bruk av
robotkirurgisystemer i spesialisthelsetjenesten i Norge. De tre metodevurderingene
skal brukes som kunnskapsgrunnlag for dette arbeidet.

[ denne metodevurderingen sammenlignes robotassistert prostatektomi med prostat-
ektomi ved apen kirurgi, for personer med prostatakreft. Rapporten inneholder en sys-
tematisk oppsummering av dokumentasjonsgrunnlaget for effekt og sikkerhet og en
beskrivelse av organisering av robotkirurgi. Vi utarbeider ogsa en modellbasert helse-
gkonomisk evaluering av robotassistert prostatektomi. Denne vil ferdigstilles senere og
publiseres i en egen rapport (se ogsa aktivitetslogg under).

Prosjektgruppen har bestatt av medarbeidere fra FHI. 1.januar 2024 ble deler av pro-
sjektgruppen flyttet til Direktoratet for medisinske produkter (DMP) i forbindelse med
en omorganisering av den norske helseforvaltningen. Prosjektmedlemmene som flyttet
fortsatte arbeidet med metodevurderingene fra DMP. Prosjektgruppen har bestatt av
Jon-Vidar Gaustad (prosjektleder og ansvarlig for klinisk effekt og sikkerhet, FHI/DMP),
Geir Smedslund (klinisk effekt og sikkerhet, FHI/DMP), Christine Hillestad Hestevik
(klinisk effekt og sikkerhet, FHI), Hilde Risstad (klinisk effekt og sikkerhet, FHI), Gun-
hild Hagen (ansvarlig for helsegkonomi, FHI), Ingrid Harboe (litteratursgk, FHI), Vida
Hamidi (helsegkonomi, FHI/DMP) og Fawaz Tariq Chaudhry (helsegkonomi,
FHI/DMP), Kontaktpunkt i ledelsen har veert Kjetil Gundro Brurberg (FHI) og Kare Bir-
ger Hagen (FHI).

Eksterne bidragsytere
En ekstern faggruppe bestaende av kliniske eksperter fra de regionale helseforetakene
har deltatt i arbeidet med metodevurderingen:
¢ Alfred Honor¢, overlege urologisk avdeling, Haukeland universitetssjukehus
o Erling Aarseaether, overlege urologisk avdeling, Universitetssykehuset Nord-Norge
e Marius Roaldsen, overlege urologisk avdeling, Universitetssykehuset Nord-Norge
o Fredrik Ottosson, overlege seksjon for onkologisk urologi, Oslo universitetssykehus
(OUS). Ottosen bidro som representant for OUS fram til 04.09.2023, og som
frittstiende ekspert etter dette (ansatt i Volvat fra 04.09.2023)
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Vi takker fagekspertene for stort engasjement, godt samarbeid, gode faglige diskusjo-
ner og viktige innspill.

En stor takk til Lars Martin Rekkedal ved Sykehuset Innlandet Hamar, og Stig Miiller
ved Akershus universitetssykehus, for informasjon om kostnader og organisering av
robotkirurgi. Vi har ogsa fatt informasjon om kostnader fra Helsedirektoratet, Sykehus-
innkjgp HF og radgivere som har veert involvert i anskaffelser av robotkirurgisystemer
for Helse Sgr-@st. Vi takker for disse viktige bidragene.

Brukerrepresentanter fra Prostataforeningen har bidratt i arbeidet:
e Daniel Ask styreleder i Prostatakreftforeningen
o Egil Egge styremedlem i Prostatakreftforeningen

Vi har hatt dialog med fglgende leverandgrer av robotkirurgisystemer i dette arbeidet:
Intuitive, Medtronics og CRM Surgical.

Vi takker brukerrepresentantene og leverandgrene for viktige innspill.

Takk til kollega og bibliotekar Elisabet Hafstad for kvalitetssjekk av litteratursgket, og
til Line Holtet Evensen for bidrag i oppstartsfasen av prosjektet.

Takk til eksterne fagfeller Ola Berger Christiansen (Sykehuset Innlandet) og Eirik Kjgbli
(St. Olavs Hospital) og intern fagfelle Jan Marcus Sverre (FHI) som har gjennomgatt og
gitt innspill til metodevurderingen.

Oppgitte interessekonflikter
Alle forfattere, eksterne fageksperter, brukerrepresentanter og fagfeller har fylt ut et
skjema som kartlegger mulige interessekonflikter. Alle har erkleert seg habile.

Vi informerer likevel om at alle fagekspertene som har bidratt i metodevurderingen,
har fatt obligatorisk oppleering og sertifisering i bruk av Intuitive sine robotkirurgisys-
temer. Dette innebaerer at fagekspertene har fatt dekket reise og opphold til Intuitives
kurs, av Intuitive. En av fagekspertene oppga i tillegg & ha fatt honorar fra Intuitive for
et foredrag i 2021. En av de eksterne fagfellene oppgir d ha hatt konsulentoppdrag for
Intuitive for oppleering i robotassistert prostatektomi og cystektomi (proktor-avtale).
Fagfellen oppgir & ha mottatt honorar for undervisning per oppdrag i stgrrelsesorden
10000-15000 NOK.

Folkehelseinstituttet tar det fulle ansvaret for innholdet i rapporten.

Kare Birger Hagen Kjetil Gundro Brurberg Jon-Vidar Gaustad
fagdirektar avdelingsdirektgr prosjektleder
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Aktivitetslogg:

® 26.09.2022: FHI far i oppdrag av Bestillerforum for nye metoder a utarbeide en
metodevurdering av robotassistert prostatektomi.

e Desember 2022: Innledende mgter med kliniske fageksperter.

e Mars 2023. Formelt oppstartsmgte med kliniske fageksperter. Inklusjonskriterier
diskutert og bestemt.

¢ 20.03.2023: FHI orienterer Bestillerforum om prosjektplan og framdrift i
prosjekt.

¢ 21.03.2023: Prosjektplan publisert.

¢ 28.08.2023: FHI orienterer Bestillerforum om framdrift i prosjekt.

¢ 20.11.2023: FHI ber Bestillerforum om innspill pa hvilke helsegkonomiske
analyser som er hensiktsmessig a gjennomfgre. FHI bes om & utvikle en
helsegkonomisk modell og beregne en ICER ut fra ndveerende priser. Valget
inneberer at helsegkonomiske analyser vil veere klare mai 2024.

¢ 01.01.2024: Deler av prosjektgruppen flyttes fra FHI til Direktoratet for
medisinske produkter (DMP) i forbindelse med omorganisering av den norske
helseforvaltningen.

¢ 05.04.2024: FHI leverer metodevurdering med oppsummering av
dokumentasjonsgunnlag for klinisk effekt og sikkerhet samt beskrivelse av
organisering av robotassistert kirurgi ved norske sykehus, til Nye metoder.
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Innledning

Prostatakreft

Prostatakjertelen (blaerehalskjertelen) ligger dypt inne i bekkenhulen, like under urin-
bleeren. Den gvre delen av urinrgret og de to saedlederne gar gjennom kjertelen. Hoved-
funksjonen til prostata er a produsere og frigjgre prostatasekret til urinrgret under
seduttgmming (ejakulasjon). Dette muliggjgr vannlating og ejakulasjon i samme organ,
og hindrer urinlekkasje og refluks av urin til seedbleerene. Prostatasekret bidrar til a
holde szd flytende (1).

Kreft i prostata er den vanligste kreftformen blant menn i Norge, og om lag 5000 menn
far denne diagnosen hvert ar (2). Prostatakreft er en sykdom som i hovedsak rammer
eldre menn. Median alder ved diagnose er 70 ar (3). Siden starten av 1950-tallet er fo-
rekomsten av prostatakreft mer enn firedoblet (2). En del av gkningen skyldes at vi le-
ver lenger. | tillegg tilskrives en del av gkningen tidligere deteksjon som fglge av hyppi-
gere og mer omfattende helsesjekker. Spesielt maling av prostataspesifikt antigen
(PSA) i blodprgver har bidratt til at prostatakreft oppdages tidligere. Fra 2000-tallet
har man sett en stabilisering av insidensraten, og i den siste femarsperioden (2018-
2022) har det veert en svak nedgang (2).

12021 dgde 895 menn av prostatakreft i Norge (4). Prognosene er likevel gode for pro-
statakreft. Fem og ti ars relativ overlevelse er sa hgy som 96 og 89 prosent. Alvorlig-
hetsgraden til prostatakreft varierer fra varianter som utvikler seg svaert langsomt og
som fa dgr av, til former som vokser hurtig og ofte sprer seg til skjelettet og andre orga-
ner. Pasienter med lavrisiko prostatakreft bgr ikke tilbys radikal behandling, fordi det
ikke er vist at slik behandling gir gkt overlevelse for denne gruppen. I stedet bgr utvik-
lingen fglges med regelmessige kontroller (5).

Ved sykdom lokalisert til prostata og forventet levetid over 10 ar anbefales vanligvis
radikal behandling (dersom pasienten ikke har lavrisiko prostatakreft). Kirurgisk fjer-
ning av hele prostata med sadbleerer kalles radikal prostatektomi, og gjgres med hel-
bredende hensikt. Hvis pasienten tilhgrer en av flere hgyrisikogrupper anbefales ogsa
lymfeknutedisseksjon (utvidet bilateralt bekkenlymfeknutetoilette). En forutsetning for
helbredelse er at kreftcellene er lokalisert i bekkenet slik at alle kreftcellene fjernes
gjennom inngrepet. En annen helbredende behandling er straleterapi. 1 2022 fikk 39 %
av prostatakreftpasienter radikal prostatektomi, mens 16 % fikk helbredende stralebe-
handling (4). De resterende (45 %) var enten lavrisikopasienter som ble fulgt opp med
regelmessige kontroller, eller pasienter med spredning eller andre forhold som gjorde
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at de ikke var aktuelle for helbredende behandling. Prostatakreftpasienter med spred-
ning, tilbys hormonbehandling, kjemoterapi, radiofarmaka og/eller straleterapi som
lindrende behandling (5;6).

Beskrivelse av tiltaket

Operasjonsmodaliteter for prostatektomi

Prostatektomi kan gjennomfgres med apen kirurgi, konvensjonell laparoskopi eller ro-
botassistert laparoskopi. Ved apen kirurgi lages et snitt i buken slik at kirurgen bade
ser og far tilgang til organene. Selve inngrepet gjennomfgres med tradisjonelt kirurgisk
utstyr. Ved konvensjonell laparoskopisk kirurgi (sdkalt kikkhullskirurgi) feres et ka-
mera (laparoskop) inn gjennom et lite hull i bukveggen. I tillegg lager kirurgen flere
sma snitt til kirurgiske instrumenter. De kirurgiske instrumentene er spesiallaget for
laparoskopi og handteres direkte av kirurgen og kirurgens assistent. Ved robotassistert
laparoskopi, er de kirurgiske instrumentene plassert pa fire operasjonsarmer som Kki-
rurgen styrer fra en brukerkonsoll. Brukerkonsollen er plassert i samme rom som pasi-
enten, men kan i prinsippet vaere i et annet rom. Operasjonsarmene styres av kirurgens
fingerbevegelser i konsollen, og programvare brukes til a skalere kirurgens bevegelser.
Fordi operasjonsarmene er sveert fleksible, kan kirurgen lettere arbeide i trange omra-
der, slik som helt nederst i bekkenet der prostata ligger. Optikken i operasjonsarmene
gir en tredimensjonal fremstilling av operasjonsfeltet. Enkelte modeller har to bruker-
konsoller slik at to kirurger kan samarbeide om inngrepet. Robotkirurgisystemer gir
imidlertid ikke like god taktil respons som konvensjonell laparoskopi og apen kirurgi
der kirurgen holder instrumentene i hendene. Dette innebaerer at det kan vare vanske-
ligere a kjenne om vev er hardt eller mykt ved robotassistert kirurgi.

Bade konvensjonell laparoskopi og robotassistert laparoskopi omtales som minimal in-
vasive teknikker. Studier har vist at teknikkene kan gi mindre blodtap, kortere syke-
husopphold og raskere rehabilitering enn apen kirurgi, men det er fortsatt usikkert
hvordan teknikkene pavirker risiko for tilbakefall og overlevelse ved prostatakreft (7).
Urininkontinens og manglende erektil funksjon er vanlige konsekvenser etter prostat-
ektomi. Det er usikkert om minimal invasive teknikker kan redusere omfanget av disse
ugnskede konsekvensene (8). Konvensjonell laparoskopi og robotassistert laparoskopi
er teknisk komplisert og krever omfattende oppleering og trening av kirurgene (7;9).
Behovet for oppleering kan veere mindre ved robotassistert enn ved ikke-robotassistert
laparoskopi. Kirurgene kan ogsa sitte i god arbeidsstilling ved brukerkonsollen under
robotassisterte inngrep (god ergonomi) (10).
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I Norge ble konvensjonell laparoskopi kun brukt i en kort tidsperiode for prostatakreft.
Vare kliniske fageksperter forteller at det var ngdvendig med et sveert hgyt volum av
operasjoner for a oppna gode resultater, og at inngrepene var tidkrevende og anstreng-
ende. Etter kort tid gikk man derfor bort fra konvensjonell laparoskopi for prostatak-
reft. | dag gjgres praktisk talt alle prostatektomier for prostatakreft robotassistert, i alle
helseregioner i Norge (5). Eksempelvis oppga Helsedirektoratet at 99,6 % av regist-
rerte prostatektomier for prostatakreft ble gjort robotassisterti 2022, mens bare 0,4 %
ble gjort med apen kirurgi (upubliserte data).

Hvorfor er det viktig a utfgre denne metodevurderingen?

Robotassistert kirurgi ble tatt i bruk i Norge i 2004. Etter dette er det innfgrt mer enn
20 robotkirurgisystemer i norske sykehus, og flere helseforetak planlegger innkjgp av
robotkirurgisystemer i arene som kommer. Robotkirurgisystemene som er i bruk er
forskjellige modeller av da Vinci roboter, og alle er utviklet av produsenten Intuitive.
Robotkirurgisystemer er kostbare, og i tillegg til investeringskostnaden kommer kost-
nader til engangsutstyr, begrenset flergangsutstyr og serviceavtaler. Frem til nd har det
ikke vaert andre produsenter av robotkirurgisystemer enn Intuitive i det norske marke-
det. Flere produsenter er né i ferd med & lansere konkurrerende utstyr (for eksempel
Medtronic med HUGO-systemet, CMR Surgical med Versius-systemet, Asensis Surgical
med Senhance-systemet, Endoquest Robotics med ELS- systemet, og Distalmotion med
Dexter-systemet). Det er forventet at bade investeringskostnader og kostnader til ser-
vice og forbruksmateriell kan komme til a falle som fglge av konkurranse i markedet.

Robotassistert kirurgi tas i bruk for stadig flere indikasjoner. Dette er en nasjonal og in-
ternasjonal trend og innebeerer at tilgangen til robotkirurgisystemene ma prioriteres
mellom ulike indikasjoner. Til tross for dette, har ikke klinisk effekt og sikkerhet, samt
kostnadseffektivitet blitt analysert for robotassistert prostatektomi eller andre indika-
sjoner, i en norsk kontekst.

Bestillerforum for nye metoder har bestilt fullstendige metodevurderinger av robot-
assistert kirurgi for henholdsvis prostatektomi, hysterektomi og rektumreseksjon. De
tre metodevurderingene skal brukes som kunnskapsgrunnlag for a utarbeide en strate-
gisk tilnaerming for innfgring og bruk av robotkirurgisystemer i spesialisthelsetjenes-
ten i Norge.
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Mal og problemstilling

Hensikten med denne metodevurderingen var a undersgke klinisk effekt og sikkerhet
ved robotassistert prostatektomi for pasienter med prostatakreft. Tiltaket ble sammen-
lignet med dpen prostatektomi.

Vi arbeider ogsd med en modellbasert helsegkonomisk evaluering av robotassistert
prostatektomi. Hensikten med den helsegkonomiske evalueringen er a belyse i hvilken
grad tiltaket innfrir de tre prioriteringskriteriene (ressursbruk, nytte og sykdommens
alvorlighetsgrad) sammenlignet med behandlingsalternativet. Den helsegkonomiske
evalueringen vil presenteres i egen rapport.
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Metode - klinisk effekt og sikkerhet

Vi har utarbeidet en metodevurdering i overenstemmelse med Folkehelseinstituttets
metodehdndbok «Slik oppsummerer vi forskning» (11) og «Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions» (12). Rapporten inneholder fglgende komponen-
ter:

¢ Vurdering av klinisk effekt og sikkerhet

¢ Beskrivelse av organisering

Arbeidet med en modellbasert helsegkonomisk evaluering pagar og vil presenteres i
egen rapport.

Prosjektplan

Vi utarbeidet og publiserte en prosjektplan fgr arbeidet med metodevurderingen star-
tet (13). Arbeidet med metodevurderingen ble i all hovedsak gjennomfgrt i henhold til
prosjektplanen. Avvik fra prosjektplanen beskrives under. Prosjektet ble ogsa regi-
strert i International HTA Database (INAHTA) (14).

Etter anbefaling fra fagekspertene inkluderte vi utfallet behov for tilleggsbehandling.
Dette utfallet var ikke spesifisert i inklusjonskriteriene i prosjektplanen. Fagekspertene
anbefalte ogsa a ekskludere salvage prostatektomi. Dette er prostatektomier som gjgres
ved tilbakefall etter strdleterapi, og disse inngrepene skiller seg betydelig fra prostat-
ektomier pd ubehandlet prostatakreft. I tillegg har vi ekskludert ikke-randomiserte stu-
dier med fzerre enn 500 deltakere i hver studiearm og/eller kritisk risiko for systema-
tisk skjevhet. Dette beskrives detaljert i avsnittet Resultater av litteratursgket og utvel-
gelse av studier. Vi sgkte ikke etter pdgaende studier, men gjorde et enkelt tilleggssgk
etter studier om hvordan robotassistert kirurgi pavirker kirurgers ergonomi (sgkeord:
«robotic surgery» AND «ergonomic»; Database: PubMed).

InklusjonsKriterier

Vi hadde fglgende inklusjonskriterier:

Populasjon Personer med prostatakreft som behandles med prostatektomi.

Alle kreftstadier som er aktuelle for prostatektomi ble inkludert.
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Intervensjon Robotassistert laparoskopisk prostatektomi.
Alle typer og versjoner av robotkirurgisystemer ble inkludert.

Sammenligning | Prostatektomi med dpen kirurgi *

Utfall Operasjonsrelaterte: Fraveer av kreftceller i de kirurgiske snitt-
flatene (frie marginer), operasjonstid, blodtap, komplikasjoner
(inkludert intra- og postoperative), postoperativ smertelindring,
lengde pa sykehusopphold, reinnleggelser

Funksjonelle og pasientrapporterte: Urininkontinens, erektil

funksjon, smerte og helserelatert livskvalitet

Onkologiske: Biokjemisk tilbakefall (PSA- verdier), klinisk tilba-
kefall, behov for tilleggsbehandling, overlevelse

Studiedesign 1.prioritet: RCT

2.prioritet: Ikke-randomiserte studier med kontrollgruppe

Publikasjonsar | Ingen begrensning
Land/Kontekst | Alle
Sprak Norsk, svensk, dansk, engelsk

* Prostatektomi kan i prinsippet gjgres ved dpen kirurgi og konvensjonell laparoskopi (i tillegg til robot-
assistert laparoskopi). Fordi konvensjonell laparoskopi bare ble benyttet en kort tidsperiode i Norge, og
fordi erfaringene med teknikken var sapass darlige, mener vare kliniske fageksperter at bare apen kirurgi
er relevant sammenligning. Vi har derfor sammenlignet robotassistert prostatektomi med apen prostat-
ektomi i metodevurderingen var.

Relevante systematiske oversikter identifisert i sgket ble gjennomgatt og brukt som kil-
der for primeerstudier.

EksklusjonsKriterier

Vi ekskluderte fglgende typer studier og publikasjoner:
e Studier der kirurgen var i en tidlig oppleeringsfase
¢ Simuleringsstudier og studier pa dyr eller kadaver
e Kommentarer, konferansesammendrag, oversiktsartikler
o [kke-randomiserte studier med feerre enn 500 deltakere i hver studiearm
o [kke-randomiserte studier med kritisk hgy risiko for systematisk skjevhet

Litteratursegk

Seok i databaser

Bibliotekar (IH) utarbeidet en sgkestrategi (Vedlegg 1) i samarbeid med prosjektgrup-
pen, og utfgrte sgkene. Bibliotekar (Elisabet Hafstad) fagfellevurderte sgkestrategien.
Seket ble avsluttet i april 2023 og inkluderte sgk i fglgende databaser:

e Ovid MEDLINE(R)

¢ Embase (Ovid)

¢ Cochrane Central Register of Controlled Trials (Wiley)
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¢ Cochrane Database of Systematic Reviews (Wiley)

» Epistemonikos (Epistemonikos Foundation)

¢ International HTA database (International Network of Agencies for Health
Technology Assessment, INAHTA)

¢ HTA-organisasjoners nettsider

Litteratursgket inneholdt relevante, kontrollerte emneord tilpasset de ulike databasene
(f.eks. Medical Subject Headings), tekstord (ordtittel og sammendrag), og avgrens-
ninger som gjenspeiler inklusjonskriteriene. Sgkeresultatet ble eksportert til EndNote.
Dubletter ble identifisert og fjernet i EndNote. Deretter ble sgkeresultatet eksportert til
det digitale verktgyet EPPI-reviewer (15).

Utvelging av studier

Vi vurderte om referansene som ble funnet i litteratursgket tilfredsstilte inklusjons-
kriteriene vare. De fgrste 100 referansene ble vurdert av alle prosjektmedarbeiderne
(samlet) for a sikre felles forstaelse av inklusjonskriteriene. Etter dette gjorde to pro-
sjektmedarbeidere (parvis fordelt pa JVG, CHH, HR og GS) uavhengige vurderinger
(«screening») av referansenes tittel og sammendrag. For a effektivisere utvelgelsespro-
sessen brukte vi rangeringsalgoritmen priority screening i EPPI-Reviewer (15). Frem-
gangsmaten er beskreveti Vedlegg 2.

Studiene som vi var enige om at var relevante ble innhentet i fulltekst. To prosjektmed-
arbeidere (parvis fordelt pa JVG, CHH, HR og GS) gjorde uavhengige vurderinger av full-

tekstene.

Uenighet om vurderinger ble lgst ved diskusjon.

Vurdering av risiko for systematiske skjevheter

Vi vurderte risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene pa utfall- og stu-
dieniva. For randomiserte studier benyttet vi Cochranes verktgy Risk of Bias 2 (RoB2)
(16). For ikke-randomiserte studier benyttet vi Risk Of Bias In Non-randomized Studies
of Interventions (ROBINS-I) (17).

Det fgrste domenet i ROBINS-I vurderer om studiene har justert for viktige konfunde-
rende faktorer, det vil si faktorer som bade pavirker sjansen for at deltakere far en be-
stemt intervensjon og selve utfallet. Dette kan eksempelvis vare alder. Det kan veere
slik at eldre pasienter ikke prioriteres for robotassistert kirurgi, og samtidig kan eldre
ha darligere utsikter for overlevelse. Sammen med de kliniske fagekspertene identifi-
serte vi fem viktige konfunderende faktorer. Ikke-randomiserte studier som hadde jus-
tert for alle de fem faktorene eller bare manglet én ble vurdert & ha moderat risiko for
systematisk skjevhet i ROBINS-I domene 1, mens studier som hadde justert for tre av
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faktorene ble vurdert a ha hgy risiko. Ikke-randomiserte studier som ikke justerte eller
justerte for mindre enn halvparten av faktorene, ble vurdert a ha kritisk hgy risiko for
skjevhet og ble ekskludert. De fem viktige konfunderende faktorene var:

o Alder

e Kroppsmasseindeks (BMI)

e Tumorstgrrelse, prostatastgrrelse eller preoperativ PSA

e Tumorgrad eller sykdomsstadie

¢ Type operasjon (nervesparende og/eller grad av lymfeknutedisseksjon)

De fem viktige konfunderende faktorene illustreres skjematisk for utfallet urininkonti-
nens i Figur 1.

Atder
Morstnpc.«\
Robos\\ 4%nkontmens

Tumorgrad/sykdomsstadie

/%
N\

Type operasjon
Figur 1. Viktige konfunderende faktorer for utfallet urininkontinens.
To medarbeidere (parvis fordelt pa JVG, CHH, HR og GS) gjorde vurderingene uav-

hengig av hverandre. Uenighet om vurderingene ble lgst ved diskusjon eller ved a kon-
ferere med en tredje prosjektmedarbeider.

Uthenting av data

En prosjektmedarbeider (JVG) hentet ut data fra de inkluderte studiene, og en annen
(CHH, HR eller GS) kontrollerte data opp mot de aktuelle publikasjonene. Vi brukte et
pilotert datauthentingsskjema for & hente ut relevante data.

Vi hentet ut fglgende data fra de inkluderte studiene: bibliografiske data om publikasjo-

nen, data om populasjon, data om intervensjon, data om sammenligning, data om utfall
inkludert maletidspunkt.
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Analyser

Vi sammenstilte data for hvert utfall. Vi gjorde separate analyser for RCT-er og ikke-

randomiserte studier.

Effektestimat

For dikotome utfall, som tilbakefall, beregnet vi relativ risiko (RR) med 95 % konfi-
densintervaller (KI). For kontinuerlige utfall malt med like malemetoder, som opera-
sjonstid (i minutter), beregnet vi gjennomsnittsforskjeller (mean difference; MD) med
95 % KL

For ikke-randomiserte studier som oppgav bade justerte og ujusterte effektestimater,
benyttet vi de justerte estimatene. Dette innebaerer at vi har gjengitt justerte hazard ra-
tio (HR) eller odds ratio (OR) fra studier som rapporterte dette. Ujusterte effektestima-
ter ble vurdert a ha kritisk hgy risiko for systematisk skjevhet og ble ikke benyttet.

Metaanalyser

Vi sammenstilte resultater fra inkluderte studier i metaanalyser der vi vurderte det
som hensiktsmessig. Det vil si at studiene matte veere sa like med tanke pa studiede-
sign, deltakere, intervensjon, sammenlikning og utfallsmal, at en sammenstilling kan gi
meningsfull informasjon.

[ metaanalyse bestemmer effektmodellen hvordan de forskjellige studiene vektes
(weight). Ettersom populasjoner, intervensjoner og utfallsmal ikke var like i de inklu-
derte studiene, brukte vi random effektmodell i metaanalysene. Random effektmodell
tar utgangspunkt i at studiene ikke maler én sann effekt, men at studiene maler ulik ef-
fekt fordi for eksempel populasjonene er forskjellige i studiene. Det forventes at effek-
tene i enkeltstudiene fordeler seg rundt en gjennomsnittseffekt, og det er denne gjen-
nomsnittseffekten vi maler. Som regel gir random effektmodell noe bredere konfidens-
intervaller enn fixed effektmodell som antar at det finnes én sann effekt. Valg av ran-
dom effektmodell anbefales dersom man ikke kan forvente at populasjoner, interven-
sjoner og utfall er helt like i studiene (18). I tilfeller der mindre enn fem studier inklu-
deres er dette valget likevel ikke helt opplagt fordi de fleste metoder for random effekt-
modellering krever fem eller flere studier og har lav styrke ved fa studier (19;20). Vi ut-
forte metaanalyser med bade random og fixed effektmodell der analysen var basert pa
feerre enn fem studier. Valg av effektmodell pavirket effektestimatene i liten grad og
har ikke betydning for konklusjonene i metodevurderingen. Vi beregnet ogsa effektesti-
mat for utfall som bare ble rapporterti én studie. Dette er ikke metaanalyse, men analy-
seprogrammet krever likevel at brukeren velger effektmodell. I disse tilfellene brukte
vi fixed effektmodell, og den aktuelle studien ble vektet 100 %.

Vi gjorde parvis metaanalyse og presenterte forest plot og samlete effektestimat.
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Vi undersgkte mulige kilder til heterogenitet i studienes resultater ved & inspisere ef-
fektestimatenes konfidensintervall og beregne 12 og Chiz. Vi utfgrte ogsa subgruppea-
nalyser for organlokalisert og ikke-organlokalisert sykdom for utfallet kirurgiske mar-
giner, og for ulike risikogrupper for utfallet biokjemisk tilbakefall. Vi presenterte egne
forest plots og effektestimat for hver undergruppe.

Alle analyser og beregninger ble utfgrt i programvaren Review Manager 5.4 (21).

DesKkriptive analyser

For enkelte utfall var det ikke mulig 8 sammenstille resultatene fra inkluderte studier i
metaanalyser. Vi presenterte resultatene for disse utfallene deskriptivt.

Grafer

Vi presenterte enkelte utfall i grafer, grafene ble laget i Excel.

Vurdering av tillit til resultatene

Med vurdering av tillit til resultatene mener vi en bedgmmelse av i hvor stor grad vi
kan stole pa at forskningsresultatene viser ‘sannheten’ eller den ‘virkelige’ effekten av
tiltakene vi undersgker. En annen mate a uttrykke det pd er hvor godt dokumentert
forskningsresultatene er. For a vurdere tillit til dokumentasjonen brukte vi GRADE-til-
naermingen (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation)
(22) og det digitale verktgyet GRADEpro (23). Grad av tillit er en kontinuerlig stgrrelse,
men er av praktiske hensyn delt inn i fire kategorier: hgy, moderat, lav, sveert lav. Kate-
goriene defineres slik:

Hgy tillit ®PP@ Vihar stor tillit til at effektestimatet ligger nzer den
sanne effekten.

Moderat tillit @@®@CO Vi har moderat tillit til effektestimatet: effektestimatet
ligger sannsynligvis (trolig) naer den sanne effekten,
men effektestimatet kan ogsa veere vesentlig ulik den
sanne effekten. Vi bruker uttrykket trolig for & beskrive
var tillit til resultatet.

Lav tillit @@®OO Vihar begrenset tillit til effektestimatet: den sanne ef-
fekten kan veere vesentlig ulik effektestimatet. Vi bruker
uttrykket muligens for a beskrive var tillit til resultatet.

Sveertlav tillit @©OOCO Vi har sveert liten tillit til at effektestimatet ligger naer
den sanne effekten. Vi bruker uttrykket uklart/usikkert
for & beskrive var tillit til resultatet.

Vi brukte studiedesign som utgangspunkt og vurderte sd fem kriterier for 8 komme
fram til grad av tillit til dokumentasjonen: risiko for systematiske skjevheter (risk of
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bias), grad av konsistens/overensstemmelse mellom resultatene (consistency), spar-
somme data/presisjon av data (precision), direkthet (directness) og formidlingsskjev-
het (publication bias).

Vi vurderte tilliten til resultatene for kirurgiske marginer, operasjonstid, blodtap, intra-
og postoperative komplikasjoner, kortidsmortalitet, liggetid pa sykehus, reinnleggelser,
urin- og erektil funksjon, postoperativ smerte, anastomosestriktur, arrbrokk, lyske-
brokk, biokjemisk tilbakefall, behov for tilleggsbehandling og overlevelse.

To prosjektmedarbeidere (JVG og GS/HR) vurderte tilliten til resultatene sammen. Vi
lgste uenigheter gjennom diskusjon.

Flere beskrivelser av hvordan man bruker GRADE til 4 vurdere tilliten til resultatene
finnes i Guyatt og medarbeidere (22) og www.gradeworkinggroup.org.

Involvering av Kkliniske fageksperter, brukere og andre interessenter

Kliniske fageksperter

Kliniske fageksperter ble rekruttert fra de regionale helseforetakene i henhold til etab-
lerte rutiner for metodevurderinger for Nye metoder. For metodevurderingen av ro-
botassistert prostatektomi ble fglgende fageksperter rekruttert:

Alfred Honor¢, overlege urologisk avdeling, Haukeland universitetssjukehus

Erling Aarseaether, overlege urologisk avdeling, Universitetssykehuset Nord-Norge

Marius Roaldsen, overlege urologisk avdeling, Universitetssykehuset Nord-Norge

Fredrik Ottosson, overlege seksjon for onkologisk urologi, Oslo universitetssykehus

[ tillegg ble egne fageksperter rekruttert til metodevurderingene av robotassistert rek-
tumreseksjon og hysterektomi. Vi hadde felles innledende mgter med fagekspertene
for alle de tre metodevurderingene i desember 2022.

Formelle oppstartsmgter med de fire fagekspertene for metodevurderingen av prostat-
ektomi ble gjennomfgrt i mars 2023. I disse oppstartsmgtene ble inklusjonskriteriene
for denne metodevurderingen drgftet og bestemt. Videre har prosjektgruppen gjen-
nomfgrt mgter med fagekspertene for d presentere og diskutere resultater, og vi har
hatt lgpende epost-kontakt for & avklare spgrsmal underveis. Fagekspertene har fatt
tilsendt bade prosjektplan og rapportutkast og har gitt verdifulle innspill.

Brukerrepresentanter

Vi rekrutterte to brukerrepresentanter til metodevurderingen av robotassistert prosta-
tektomi:

e Daniel Ask styreleder i Prostatakreftforeningen

o Egil Egge styremedlem i Prostatakreftforeningen
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Vi gjennomfgrte egne oppstartmgter med brukerrepresentantene der inklusjonskriteri-
ene ble presentert og diskutert, og nye mgter for a presentere og diskutere resultater.
Brukerrepresentantene har fatt tilsendt bade prosjektplan og rapportutkast og har fatt
mulighet til & gi innspill.

Andre interessenter

Vi har hatt kontakt med fglgende produsenter av robotkirurgisystemer underveis i ar-
beidet: Intuitive, Medtronic og CMR Surgical. Vi har hatt mgter der produsentene har
presentert sine robotkirurgisystemer og gitt andre innspill. Vi har ogsa fatt tilsendt di-
verse informasjonsmateriell og tips om forskningsartikler. Tidlig i prosjektet infor-
merte vi ogsa Melanor (bransjeorganisasjon for medisinsk teknikk og laboratorier i
Norge) om prosjektet slik at informasjon kunne videreformidles til aktuelle interessen-
ter.

Vi har ogsa hatt mgter og epostkontakt med Sykehusinnkjgp HF og radgivere som har
veaert involvert i anskaffelser av robotkirurgisystemer for Helse Sgr-@st.
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Resultater - klinisk effekt og sikkerhet

Resultater av litteratursgket og utvelgelse av studier

Det systematiske litteratursgket ga 14436 treff for fjerning av dubletter (Figur 2). Etter
fjerning av dubletter hadde vi 6855 referanser. Av disse ekskluderte vi 6641 referanser
som apenbart ikke oppfylte inklusjonskriteriene, etter vurdering av tittel og sammen-
drag. Vi vurderte 214 publikasjoner i fulltekst, hvorav vi ekskluderte 190 publikasjo-
ner. Eksklusjonsarsakene var feil populasjon, intervensjon, komparator eller utfall for
20 publikasjoner, og feil problemstilling for 36 publikasjoner (Figur 2). Ni av publika-
sjonene var konferansesammendrag, og i ni av publikasjonene var kirurgene i opplae-
ring. Referanser som ble ekskludert etter vurdering av fulltekst listes i Vedlegg 5 (sor-
tert etter eksklusjonsarsak). Videre sorterte vi publikasjonene i to grupper: RCT-er og
ikke-randomiserte studier. Vi inkluderte én RCT beskrevet i to publikasjoner (Tabell 1).

Referanser identifisert i Dubletter, ekskludert far
databasesgk — screening
(n=14436) (n = 7581)

v

Tittel og sammendrag screenet
(n = 6855)

Referanser ekskludert etter

Fulltekster vurdert vurdering av fulltekst:
- —>
(m=214)

Tittel og sammendrag

P ekskludert
(n = 6641)

Feil populasjon (n =1)
Feil intervensjon (n = 10)
Feil komparator (n = 3)
Feil utfall (n = 6)

Feil problemstilling (n = 36)
Konferanseabstract (n = 9)
Kirurg i opplering (n = 9)

Ikke-randomiserte med:
Fa deltakere (n = 60)
Kritisk hgy RoB (n = 56)

h 4

Inkluderte referanser
m=24)

1 RCT beskreveti2 artikler
16 ikke-randomiserte studier
beskreveti22 artikler

Figur 2. Flytdiagram over utvelgelse av studier.
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For ikke-randomiserte studier, ekskluderte vi 60 publikasjoner med feerre enn 500 del-
takere i hver gruppe og 56 publikasjoner med kritisk hgy risiko for systematisk skjev-
het. Flere av studiene med faerre enn 500 deltakere hadde ogsa kritisk hgy risiko for
systematisk skjevhet (Figur 3). Vi inkluderte 16 ikke-randomiserte studier beskrevet i
22 publikasjoner (Tabell 2).
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Antall pasienter apen kirurgi
Figur 3. Antall pasienter som fikk robotassistert kirurgi som funksjon av antall pasienter
som fikk dpen kirurgi i ikke-randomiserte studier. Rgde firkanter representerer enkeltstu-
dier med kritisk hay risiko for systematisk skjevhet (RoB), mens sorte sirkler representerer
enkeltstudier som ikke har kritisk hgy RoB. Ikke-randomiserte studier med faerre enn 500
deltakere ble ekskludert. Rgd vannrett og loddrett linje markerer grensene pd 500 delta-
kere. Aksene er logaritmiske.

Beskrivelse av de inkluderte studiene

Vi inkluderte én RCT (Yaxley 2016) beskrevet i to publikasjoner (24;25). Yaxley 2016
var en fase-3 RCT og ble gjennomfgrt i Australia i perioden 2010-2016. Studien inklu-
derte pasienter med ny-diagnostisert lokalisert prostatakreft, som hadde valgt prostat-
ektomi som behandlingsform. Deltakernes gjennomsnittsalder var 60 ar. Av 326 delta-
kere, ble 163 deltakere randomisert til robotassistert laparoskopisk prostatektomi, og
163 deltakere ble randomisert til radikal prostatektomi med dpen kirurgi. Forfatterne
oppgav at lymfeknutedisseksjon ble utfgrt i henhold til standardiserte retningslinjer.
Andelen pasienter som fikk lymfeknutedisseksjon var sammenlignbar i de to gruppene
(Tabell 1). Studien hadde en oppfglgingstid pa 24 maneder og rapporterte en rekke
operasjonsrelaterte og funksjonelle utfall, men ikke overlevelse (Tabell 1).
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Tabell 1. Beskrivelse av inkludert RCT (n=1)

Studie Studiede- Studie- Diagnose, PLND Antall Utfall
(ref) sign,land periode gj.snitt alder
Yaxley  Fase-3 2010- Ny-diagnosti- Robot  Robot  Operasjonstid, blod-
2016 RCT, 2016 sert lokalisert 38 %, 163, tap, reinnleggelser,
(24;25) Australia prostatakreft, apen apen LOS, komplikasjoner,
60 ar 35% 163 Ul EF, smerte, QoL,
PSM, BCR

Forkortelser: PLND, lymfeknutedisseksjon (pelvic lymph node disection); LOS, lengde pa syke-
husopphold (length of stay); Ul, urininkontinens; EF, erektil funksjon; QoL, livskvalitet; PSM, po-
sitiv kirurgisk margin; BCR, biokjemisk tilbakefall.

Vi inkluderte 16 ikke-randomiserte studier beskrevet i 22 publikasjoner (Tabell 2). Tre
var prospektive kontrollerte observasjonsstudier, og 13 var retrospektive analyser av
registerdata (registerstudier). De fleste registerstudiene benyttet nasjonale register,
men noen brukte regionale multisenter eller singelsenter register. Studiene ble gjen-
nomfgrt i Sverige, USA, Australia, Tyskland, Frankrike, @sterrike, Storbritannia og Ca-
nada, og i forskjellige tidsperioder (Tabell 2). Studiene undersgkte pasienter med pro-
statakreft, og sammenlignet pasienter som fikk utfgrt robotassistert laparoskopisk pro-
statektomi med pasienter som fikk utfgrt prostatektomi med dpen kirurgi. Pasientenes
gjennomsnittsalder (eller medianalder) varierte fra 60 til 69 ar. Antall deltakere vari-
erte ogsa betydelig, fra 522 deltakere i hver studiearm i Magheli 2011, til nesten 12 000
deltakere i hver studiearm i Wang 2021. Alle studiene rapporterte resultater som var
justert for viktige konfunderende faktorer (som beskrevet i avsnittet Risiko for systema-
tisk skjevhet i ikke-randomiserte studier). Noen studier brukte multivariat regresjons-
analyse mens andre brukte propensity-matching eller invers propensity-vekting for a
justere. Andelen pasienter som fikk lymfeknutedisseksjon varierte fra 12 og 27 % i
LAPPRO til 90 % i Wang 2021 (Tabell 2). I flere av studiene var andelen som fikk lymfe-
knutedisseksjon forskjellig i gruppene som fikk robotassistert og apen kirurgi. I disse
studiene ble lymfeknutedisseksjon brukt som justeringsvariabel i analysene. Elleve stu-
dier oppgav ikke andel pasienter som fikk lymfeknutedisseksjon. Studiene rapporterte
samlet et bredt utvalg av operasjonsrelaterte, funksjonelle og onkologiske utfall (Tabell
2). To av studiene (LAPPRO og Wang 2021) rapporterte overlevelse. Enkelte av regis-
terstudiene rapporterte data fra samme register og samme tidsperiode. For & unnga at
samme pasienter ble brukt flere ganger i samme effektestimat, valgte vi utfallsdata fra
studien med lavest risiko for systematisk skjevhet. Eksempelvis brukte Wang 2021 og
Pearce 2016 data fra National Cancer Database (USA) i tidsperioden 2010-2011 (Tabell
2). Her benyttet vi utfallsdata fra Wang 2021 som hadde moderat risiko for skjevhet, i
stedet for Pearce 2016 som hadde hgy risiko (som beskrevet i avsnittet Risiko for syste-
matisk skjevhet i ikke-randomiserte studier).
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Tabell 2. Beskrivelse av inkluderte ikke-randomiserte studier (n = 16)

Studie Studiedesign, Studie- Diagnose, PLND Ant**, Utfall
(ref) land periode alder* analyse
LAPPRO  Prospektiv 2008- Lokalisert R12 % 2699 + PSM, U], EF,
(26-32)  ikke-randomi- 2011  prostatakreft, A27% 885,MV  overlevelse,
sert multisenter 64 ar justert BCR
studie, Sverige
Chang To prospektive 2003-  Ubehandlet R47 % 549 + UL EF
2022 ikke-randomi- 2006, T1ellerT2 AB9% 545 MV
(33) serte multisen- 2010-  prostatakreft, justert
ter studier, USA 2013 61 ar
O’Neil To prospektive 1994- Prostatakreft, NI 993 + UL EF
2016 ikke-randomi- 1995, 60-64 ar 1505,
(34) serte multisen- 2011- MV
ter studier, USA 2012
Wang Registerstudie, 2010- Lokalisert R90% 11680+ PSM, LOS, re-
2021 National Cancer 2011 prostatakreft, A90% 11680, innleggelser,
(35) Database, USA 61 ar matchet PM mortalitet,
overlevelse
Pearce Registerstudie, 2010- Ikke-metasta- NI 2883 + PSM, LOS, re-
2016 National Cancer 2011 tisk prostata- 3179, innleggelser,
(36) Database, USA kreft, 61 ar PM mortalitet
Haese Registerstudie, 2008- Prostatakreft, NI 1132 + Ul EF, BCR
2019 singelsenter, 2016 64 ar 3396,
(37) Tyskland PM
Pompe Registerstudie, 2005-  Prostatakreft, NI 2159 + Komplika-
2018 singelsenter, 2015 65 ar 2814, sjoner, blod-
(38) Tyskland IPW transf.
Herle- Registerstudie, 2004-  Nydiagnosti- R 60 % 755+ UL EF
man CaPSURE nasjo- 2016  sertlokalisert A77% 1137,
2018 nalt register, prostatakreft, MV
(39) USA 60 ar
Fridriks- Registerstudie, 2004- Prostatakreft, NI 8500 + UL, EF
son National 2013 63 ar 11212,
2017 Prostate Cancer MV
(40) Register,
Sverige
Recht- Registerstudie, 2014- Prostatakreft, NI 2779 + UL, EF
man Victorian Prost- 2018 65 ar 1074,
2022 ate Cancer Reg- PM
(41 istry, Australia
Ong Registerstudie, 2009- Lokalisert NI 885 + PSM, U], EF,
2016 Victorian Prost- 2012 prostatakreft, 1117, BCR
(42) ate Cancer Reg- 62 ar IPW
istry, Australia
Ganda- Registerstudie, 2008- Ikke-metasta- R49% 3476 + Komplika-
glia SEER-Medicare 2009  tisk prostata- A72% 2439, sjoner, reinn-
2014 database, USA kreft, 69 ar justert MV leggelser,
(43) LOS, blod-
transf.
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Studie Studiedesign, Studie- Diagnose, PLND Ant**, Utfall

(ref) land periode alder* analyse
Hu 2014 Registerstudie, 2004- Ikke-metasta- NI 5524 + PSM
(44) SEER-Medicare 2010 tisk prostata- 5524,

database, USA kreft, 69 ar PM
Sooria- Registerstudie, 2000- Prostatakreft, NI 7697 + PSM
kumaran multisenter, 2011 61 ar 9778,
2014 USA, Australia, MV
(45) Frankrike, @s-

terrike, Sverige,

UK
Magheli  Registerstudie, 2003- Prostatakreft, NI 522 + PSM, BCR
2011 singelsenter, 2008 58 ar 522, PM
(46) USA
Muaddi Registerstudie, 2008- Prostatakreft, NI 5416 + Komplikasjo-
2022 multisenter, Ca- 2018 60-69 ar 17444, ner
(47 nada PM

* giennomsnittlig alder, medianalder eller minste oppgitte aldersspenn som inneholder median;
** antall pasienter gitt robotassistert kirurgi + antall pasienter gitt dpen kirurgi (antall i pro-
pensity-matchet populasjon er oppgitt i stedet for total populasjon i studier som bruker denne
analysen). Forkortelser: PLND, lymfeknutedisseksjon (pelvic lymph node disection); R, robot-
assistert; A, apenkirurgi; NI, ikke oppgitt; PM, propensity-matching; MV, multivariate regre-
sjonsanalyse; IPW, invers propensity vekting; PSM, positiv kirurgisk margin, LOS, lengde pa sy-
kehusopphold (length of stay); Ul, urininkontinens; EF, erektil funksjon; BCR, biokjemisk tilba-
kefall.

Risiko for systematiske skjevheter i de inkluderte studiene

Risiko for systematisk skjevhet i RCT-er

Risikoen for systematisk skjevhet i RCT-er ble vurdert med RoB-2 sjekklisten (16). Vur-
deringene ble gjort pa utfallsniva og var de samme for flere relevante utfall. Yaxley
2016 hadde lav risiko for skjevhet i alle domener (Figur 4). Bade pasienter og kirurger
visste hvilken operasjonsmodalitet som ble brukt. Dette kan ikke unngas i studier av ki-
rurgiske inngrep, men kan likefullt fgre til risiko for skjevhet. Det var kun en liten andel
av pasientene som ikke gjennomfgrte tiltaket de ble randomisert til (ca. 5 %), og arsa-
kene som ble oppgitt virket plausible. Vi vurderte derfor at kjennskap til behandlings-
gruppe (robotassistert eller apen kirurgi) trolig ikke fgrte til avvik fra planlagt inter-
vensjon (domene 2). Kjennskap til behandlingsgruppe pavirket trolig heller ikke maling
av operasjonsrelaterte, funksjonelle eller onkologiske utfall, fordi disse utfallsmalene i
stor grad var basert pa objektive og ikke subjektive vurderinger (domene 4). Forfat-
terne oppgav at gruppetilhgrighet var skjult for patologene. Utfall malt av patologer
kunne derfor ikke ha veert pavirket av kjennskap til behandlingsgrupper. Yaxley 2016
ble finansiert av Cancer Council Queensland, Australia.
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Figur 4. RCT-en Yaxley 2016 hadde lav risiko for skjevhet i alle domener (indikert med
gronn farge). Hay risiko for skjevhet eller bekymringer for skjevhet ville vaert indikert med
henholdsvis rgd eller gul farge.

Risiko for systematisk skjevhet i ikke-randomiserte studier

Risikoen for systematisk skjevhet i ikke-randomiserte studier ble vurdert med ROBINS-
I sjekklisten (17). Vurderingene ble gjort pa utfallsniva og var de samme for flere rele-
vante utfall.

Fem viktige konfunderende faktorer ble identifisert i samarbeid med de kliniske fag-
ekspertene. De fem faktorene var: (1) alder, (2) BM], (3) tumorstgrrelse, prostatastgr-
relse eller preoperativ PSA, (4) tumorgrad eller sykdomsstadie og (5) type operasjon
(nervesparende og/eller grad av lymfeknutedisseksjon). Atte publikasjoner justerte for
alle de fem faktorene, eller manglet bare justering for én faktor for utfallene de rappor-
terte (Figur 5). Disse utfallsmalene ble vurdert & ha moderat risiko for skjevhet i do-
mene 1 (Konfundering). Elleve publikasjoner justerte for tre av de viktige konfunde-
rende faktorene, og ble vurdert d ha hgy risiko for skjevhet i domene 1 (Figur 5; Kon-
fundering). 56 studier justerte for mindre enn halvparten av de viktige faktorene og ble
vurdert & ha Kkritisk hgy risiko for skjevhet. Disse studiene ble ekskludert og listes i
Vedlegg 5. Noen studier oppgav ikke om pasientene fikk straleterapi og/eller hormon-
terapi i oppfalgingsperioden etter operasjon. For disse studiene manglet informasjon
for & vurdere domene 4 (Avvik fra planlagt behandling; Figur 5). 1 Gandaglia 2014 og
Pearce 2016 var det noe mer adjuvant behandling blant pasienter som fikk apen kirurgi
enn blant pasienter som fikk robotassistert kirurgi. Ettersom studiene rapporterte ope-
rasjonsrelaterte utfall som ble malt kKort tid etter operasjon, vurderte vi at forskjellen i
adjuvant behandling bare utgjorde en moderat risiko for skjevhet i domene 4 (Avvik fra
planlagt behandling). I noen studier besvarte mindre enn 80 % av deltakerne spgrre-
skjemaer om livskvalitet, urininkontinens eller erektil funksjon, og i Wang 2021 var an-
delen tilgjengelige pasienter i slutten av oppfalgingsperioden betydelig lavere enn i
starten. Vi vurderte at disse studiene hadde moderat risiko eller manglet informasjon
for a vurdere domene 5 (Manglende data; Figur 5). Med unntak av LAPPRO, hadde
ingen av studiene forhandspublisert protokoll. Utfallene og analysene som ble gjort vir-
ket likevel plausible, og vi har vurdert at studiene hadde moderat risiko i domene 7 (Se-
lektiv rapportering; Figur 5). Vi vurderte at alle studiene hadde lav risiko for skjevhet i
domene 2, 3 og 6 (Seleksjon av deltakere, Klassifisering av intervensjon, Mdling av utfall,
Figur 5). Ingen av studiene oppga a veere finansiert av produsenter av robotkirurgisys-
temer.

33 Resultater — klinisk effekt og sikkerhet



Den samlede risikoen for skjevhet ble i stor grad styrt av risikoen for skjevhet i domene
1 (Konfundering). Seks publikasjoner hadde moderat samlet risiko for sine utfallsmal,
10 publikasjoner hadde hgy samlet risiko, mens to publikasjoner manglet informasjon

for vurdering (Figur 5).
Domene 1-7: Risiko for skjevhet pga.: Samlet
_ = - . riiiko r:‘o:
g |3 -é% :EZS g |z % -
_ £ |sS|8s5|%5| 2| £ |82
Studie Utfall vurdert S |88 |[<cE|ZE| = = |8 <

Wang 2021 0S, Op.rel 4/5
LAPPRO (26) 0S, BCR, Op.rel | 3/5
Chang 2022 Ul, EF 5/5
LAPPRO (27) Ul, EF 5/5
O’Neil 2016 Ul, EF 4/5
Haese 2019 Ul, EF, BCR 3/5
Herleman 2018  |Ul, EF 4/5
Fridriksson 2017  [Ul, AS, brokk 3/5
Rechtman 2022  |Ul, EF 3/5
Ong 2016 Ul, EF, BCR, Op.rel |  3/5
LAPPRO (31) Op.rel (brokk) 4/5
Gandaglia 2014  [Op.rel 4/5
Hu 2014 Op.rel 3/5
Pearce 2016 Op.rel 3/5
Pombe 2018 Op.rel 4/5
Sooriakumaran 2014 Op.rel 3/5
Magheli 2011 Op.rel 3/5
Muaddi 2022 Op.rel 3/5

Figur 5. Risiko for skjevhet i ikke-randomiserte studier. Grgnn indikerer lav risiko, gul in-
dikerer moderat risiko, rgd indikerer hgy risiko, mens grdtt indikerer at det mangler in-
formasjon for d vurdere risiko. Studier med kritisk risiko for skjevhet ble ekskludert og er
ikke vist i figuren (listes i Vedlegg 5). Sifrene i domene 1 angir andelen av de fem viktige
konfunderende faktoren studien justerte for. Forkortelser: 0S, total overlevelse; Op.rel,
operasjonsrelatert; Ul, urininkontinens; EF, erektil funksjon; BCR, biokjemisk tilbakefall;
AS, anastomose striktur.

Effekter - operasjonsrelaterte utfall

Kirurgiske marginer

RCT-en Yaxley 2016 rapporterte antall pasienter med positive kirurgiske marginer et-
ter robotassistert og apen prostatektomi. Effektestimatet (RR 1,47) antydet at flere pa-
sienter hadde positive marginer etter robotassistert prostatektomi, men konfidensin-
tervallene tilsier at effekten kan veere lik i de to gruppene (95 % KI 0,80 til 2,72; Figur
6). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4). Forfatterne rapporterte ogsa antall pa-
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sienter med positive kirurgiske marginer for undergrupper med henholdsvis organlo-
kalisert (T2) og ikke-organlokalisert sykdom (=T3). Effektestimatene for undergrup-
pene lignet effektestimatene for den totale populasjonen, men hadde generelt bredere
konfidensintervall fordi antall hendelser (positive kirurgiske marginer) var lavere i un-
dergruppene. Forest plot og effektestimat for undergruppene presenteres i Vedlegg 3.

Robotassistert Apen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Yaxley 2016 23 1a7 15 151 100.0% 1.47[0.80,2.72] 7
Total (95% CI) 157 151 100.0% 1.47 [0.80, 2.72] ——ea———
Total events 23 15
Heterogeneity: Mot applicable t t 1 1
Testfi lleffect Z=1.25 (P =021 02 0.5 2. 5
estfor overall effect Z=1.25 (P =0.21) Faerre med robotassistert Faerre med apen kirurgi

Figur 6. Antall pasienter med positiv kirurgisk margin etter robotassistert og dpen pro-
statektomi i RCT-en Yaxley 2016.

Seks ikke-randomiserte studier rapporterte andelen pasienter med positive kirurgiske
marginer. Effektestimatet antydet at faerre pasienter hadde positive marginer etter ro-
botassistert prostatektomi (OR 0,85; 95% KI 0,73 til 1,00; Figur 7). Vi har sveert lav tillit
til effektestimatet (Vedlegg 4). Tre av de syv studiene rapporterte separate data for un-
dergrupper med henholdsvis organlokalisert (<T2) og ikke-organlokalisert sykdom
(=T3). Effektestimatene for undergruppene skilte seg ikke vesentlig fra effektestimatet
for hele populasjonen, men konfidensintervallene var bredere fordi de var basert pa
feerre studier og feerre pasienter. Forest plot og effektestimat for undergruppene pre-
senteres i Vedlegg 3.

Robot  Apen Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup log[Odds Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Hu 2014 -0.3867 0.0352 5524 5524 209% 0.70[0.65, 0.75] -
LAPPRO 0.0492 0.0967 2659 285 16.5% 1.08[0.87,1.27] e
Magheli 2011 0.3698 0.1666 522 522 11.2% 1.457[1.04, 2.01] —_—
Ong 2018 -0.5798 01883 g8s 1117 9.9% 0.56[0.39, 0.81] e —
Sooriakumaran 2014 -0.2744 0045 TFHEI7  9FTE 204% 0.76[0.70, 0.83] =
Wang 2021 -0.0883 0.0315 11680 11680 211% 0.91 [0.84, 0.96] -
Total (95% CI) 20007 29506 100.0% 0.85 [0.73, 1.00] <
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi®= 5514, di= 5 (P = 0.00001); F= 91% 012 055 é é
Testfor overall effect Z=1.88 (F=0.05) Feerre med robotassistert Faerre med Apen kirurgi

Figur 7. Antall pasienter med positiv kirurgisk margin etter robotassistert og dpen pro-
statektomi i ikke-randomiserte studier.

Operasjonstid

RCT-en Yaxley 2016 rapporterte operasjonstid og samlet tid pa operasjonsstua. Her vi-
ser vi effektestimatet for operasjonstid (i minutter). Effektestimatet (MD -32,2 min;
95% KI -42,3 til -22,3 min) viste at robotassistert prostatektomi tok kortere tid enn
apen prostatektomi (Figur 8). Vi har hgy tillit til effektestimatet (Vedlegg 4). Samlet tid
pa operasjonsstua gjenspeilte forskjellen i operasjonstid (246 og 280 min for henholds-
vis robotassistert og dpen prostatektomi).

Robotassistert Apen Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean  SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
ayley 2016 20203 §1.36 157 23434 37.07 161 100.0% -32.31[42.29,-22.33
Total (95% CI) 157 151 100.0% -32.31[-42.29,-22.33] —~—
?féf?ﬁ?i:fr'zl r:;;;p;u_c ?]3'2 (P = 0.00001) 50 25 2-|5 50
e . Konere med robotassist.  Kortere med apen kirurgi

Figur 8. Operasjonstid i minutter for robotassistert og dpen prostatektomi i RCT-en
Yaxley 2016.
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Ingen av de ikke-randomiserte studiene rapporterte gjennomsnittlig operasjonstid som
var justert for konfunderende faktorer, men Pombe 2018 rapporterte andel pasienter
med lang operasjonstid (Iengre enn 180 minutter). Vare fageksperter vurderte at
denne pasientandelen sannsynligvis gjenspeilte andelen med spesielt krevende operas-
joner. Dette er ikke et godt surrogatmal for gjennomsnittlig operasjonstid, og falgelig
har vi ikke inkludert resultatet fra Pombe 2018.

Blodtap

RCT-en Yaxley 2016 rapporterte estimert blodtap i milliliter (ml). Effektestimatet (MD -
894 ml; 95% KI-999 til -789 ml) viste at robotassistert prostatektomi fgrte til mindre
blodtap enn dpen prostatektomi (Figur 9). Vi har hgy tillit til effektestimatet (Vedlegg
4).

Robotassistert Apen Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total  Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Yaxley 2016 44374 29429 157 1,338.14 59147 151 100.0% -894.40[-999.37,-780.43] _._
Total (95% Cl) 157 151 100.0% -B94.40[-999.37, 789.43] e
Heterogeneity: Kot applicable t t + |
-1000 -500 a00 1000
Testfor overall effect Z=16.70 (P < 0.00001) Mindre med rabotassistert Mindre med Apen kirurgi

Figur 9. Estimert blodtap i milliliter ved robotassistert og dpen prostatektomi i RCT-en
Yaxley 2016.

Ingen av de ikke-randomiserte studiene estimerte blodtap i ml, men Gandaglia 2014 og
Pombe 2018 rapporterte andelen pasienter som fikk blodtransfusjon. Effektestimatet
(OR 0,36; 95% KI 0,30 til 0,45) viste at feerre pasienter fikk blodtransfusjon etter robot-
assistert prostatektomi enn etter apen prostatektomi (Figur 10). Vi har moderat tillit til
effektestimatet (Vedlegg 4).

Robot Apen Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Total Total Weight IV,Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Gandaglia 2014 -1.3B63 03221 3476 2439 120% 0.25[0.13, 047 —_—
Parnbe 2018 -0.9676 01192 2351 2344 8B8.0% 0.38([0.30,0.48 i
Total (95% CI) 5827 4783 100.0% 0.36 [0.29, 0.45] <
Heterogeneity: Chi*=1.49 df=1 {P=022);F=33% Df1 052 0'5 é é 1'0

Testfor overall effect 2= 9.11 (P = 0.00001) Faermre med robotaésisten Faerre med apenkirurgi

Figur 10. Andel pasienter som fikk blodtransfusjon etter robotassistert og dpen prostat-
ektomi i ikke-randomiserte studier.

Liggetid pa sykehus

RCT-en Yaxley 2016 rapporterte liggetid pa sykehus i dager. Effektestimatet (MD -1,72
dager; 95% KI -2,19 til -1,25 dager) viste at robotassistert prostatektomi fgrte til kor-
tere liggetid pa sykehus enn apen prostatektomi (Figur 11). Vi har moderat tillit til ef-
fektestimatet (Vedlegg 4).

Robotassistert Apen Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Yaxley 2016 155 261 157 327 1.49 191 1000% -1.72[2.19,-1.258]
Total {95% CI) 157 151 100.0% -1.72[-2.19,-1.25] —ai—
Heterogenaity: Mot applicakle 52 51 0 15 é

Testfor overall effect Z= 7.14 (P < 0.00001) Kortere med robotassist.  Kortere med apen kirurgi

Figur 11. Liggetid pa sykehus (i dager) etter robotassistert og dpen prostatektomi i RCT-
en Yaxley 2016.
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Ingen av de ikke-randomiserte studiene rapporterte gjennomsnittlig liggetid pa syke-
hus i dager, men tre studier oppga andelen pasienter med lang liggetid. Lang liggetid
ble definert som mer enn to dager i Gandaglia 2014 og ble ikke spesifisert i Wang 2021.
[ Pompe 2018 ble lang liggetid definert som mer enn seks dager. Vare fageksperter vur-
derte at terskelverdien pa seks dager detekterte pasienter med alvorlige komplikasjo-
ner og var uegnet som surrogatmal for gjennomsnittlig liggetid. Vi inkluderte derfor
ikke resultatet fra Pombe 2018 i metaanalysen. Det samlede effektestimatet (OR 0,34;
95% KI 0,28 til 0,40) viste at andelen pasienter med lang liggetid var lavere etter robot-
assistert enn etter dpen prostatektomi (Figur 12). Vi har moderat tillit til effektestima-
tet (Vedlegg 4).

Robot  Kontroll Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE  Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Gandaglia 2014 -1.204 0107 3476 2439 36.4% 0.30[0.24, 0.37] ——
Wang 2021 -1.0194 0.0469 11680 11680 63.6% 0.36 [0.33, 0.40] | §
Total (95% CI) 15156 14119 100.0% 0.34 [0.28, 0.40] <
; a_ a_ - - . } | | \ \ ,
Heterogeneity: Taw® = 0.01, Chi®=2.50, df=1 (P = 0.11), F= 60% '0.1 052 DIS ﬁ é 1ﬁ

Test for overall efiect 2=12.23 (F < 0.00001) Faere med robofassislert Faerre med apen kirurgi

Figur 12. Andel pasienter med lang liggetid etter robotassistert og dpen prostatektomi i
ikke-randomiserte studier.

Intraoperative komplikasjoner

RCT-en Yaxley 2016 fant feerre intraoperative komplikasjoner blant pasienter som fikk
robotassistert prostatektomi enn blant pasienter som fikk apen prostatektomi (RR
0,24; 95% KI 0,07 til 0,84; Figur 13). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4).
Ingen av de ikke-randomiserte studiene rapporterte antall intraoperative komplikasjo-

ner.
Robotassistert Apen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Yaxley 2016 3 157 12 151 100.0% 0.24[0.07,0.84]
Total (95% CI) 157 151 100.0%  0.24 [0.07, 0.84] ——ea——
Total events 3 12
Heterogeneity: Mot applicable D.'DE Df1 1-D 5'0

Testfar averall effect: 2= 2.24 (P = 0.02) Faerre med robotassistert Farre med &pen kirurgi

Figur 13. Andel pasienter med intraoperative komplikasjoner ved robotassistert og dpen
prostatektomi i RCT-en Yaxley 2016.

Postoperative komplikasjoner

RCT-en Yaxley 2016 brukte Clavien-Dindo-systemet til a klassifisere postoperative
komplikasjoner og rapporterte antall pasienter med komplikasjoner (alle grader) de
farste 12 ukene etter operasjon. Effektestimatet (RR 0,41) antyder at feerre pasienter
opplevde postoperative komplikasjoner etter robotassistert prostatektomi, men konfi-
densintervallet tilsier at effekten kan vaere lik i de to gruppene (95% KI 0,16 til 1,04;
Figur 14). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4). Vi lagde ogsa effektestimat for
antall pasienter med alvorlige komplikasjoner (grad 2 eller hgyere). Effektestimatet for
alvorlige komplikasjoner ligner effektestimatet for alle komplikasjoner, og presenteres
i Vedlegg 3.
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Robotassistert Apen Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI

Yaxley 2016 [ 157 14 151 100.0% 0.411[0.16,1.04]

Total (95% CI) 157 151 100.0%  0.41[0.16, 1.04] —l——

Total events 4 14

e 000 DR LI
estfor overall effect 2= 1.87 (P = 0.06) Faerre med robotassistert Faerre med apen kirurgi

Figur 14. Andel pasienter med postoperative komplikasjoner (alle grader) de farste 12
ukene etter robotassistert og dpen prostatektomi i RCT-en Yaxley 2016.

Tre ikke-randomiserte studier brukte Clavien-Dindo-systemet til & klassifisere postope-
rative komplikasjoner, og rapporterte antall pasienter med komplikasjoner (alle gra-
der) de fogrste 3 manedene etter operasjon. Effektestimatet (OR 0,88) antydet at feerre
pasienter opplevde postoperative komplikasjoner etter robotassistert prostatektomi,
men konfidensintervallet tilsier at effekten kan veere lik i de to gruppene (95% KI 0,74
til 1,05; Figur 15). Vi har sveert lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4). Bare Pombe
2018 rapporterte separate effektestimat for komplikasjoner av ulik grad. Forskerne
fant at feerre pasienter fikk alvorlige komplikasjoner (grad 2, 3a, 3b og 4) etter robot-
assistert prostatektomi, men fant ikke forskjell i andel pasienter med mindre alvorlige
komplikasjoner (grad 1).

Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Gandaglia 2014 01222 00983 272% 1.13100.93,1.37] I
Muaddi 2022 -0.2549 0.0485 367% 0.77[0.70, 0.849] ——
Pomhe 2018 -0.1744 00519 361% 0.84[0.76, 0.93] —&—
Total (95% CI) 100.0% 0.88 [0.74,1.05] -
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*=11.85, df= 2 (P = 0.003); F= 83% f f f t
Testfor overall effect Z=1.41 (P=0.1E) 0.8 o7 : =1 & ] ] :
Faerre med robotassistert Fasrmre med apen kirurgi

Figur 15. Andel pasienter med postoperative komplikasjoner de forste 3 mdnedene etter
robotassistert og dpen prostatektomi i ikke-randomiserte studier.

Kortidsmortalitet

RCT-en Yaxley 2016 rapporterte ikke kortidsmortalitet, men én ikke-randomisert stu-
die (Wang 2021) rapporterte mortalitet de fgrste 30 og 90 dagene etter operasjon. Risi-
koen for mortalitet var lav i alle grupper (0,1-0,4 %). Wang 2021 fant likevel lavere
mortalitet blant pasienter som fikk robotassistert prostatektomi enn blant pasienter
som fikk apen prostatektomi (30 dager: RR 0,48; 95 % KI 0,27 til 0,88; 90 dager: RR
0,67; 95 % KI 0,43 til 1,03; Figur 16). Vi har lav tillit til effektestimatene (Vedlegg 4).

Robot Apen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight W-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.1.1 30 dager
Wang 2021 16 11680 33 11680 100.0%  0.48[0.27,0.89) i
Subtotal (95% CI) 11680 11680 100.0% 0.48 [0.27, 0.88]
Total events 16 33

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £= 238 (F=0.02)

1.1.2 90 dager

Vang 2021 24 11880 §1 11680 100.0%  0.67 [0.43,1.03] t
Subtotal (95% CI) 11680 11680 100.0%  0.67 [0.43, 1.03]
Total events 34 a1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.83 (F=0.07)

,
0.05 02 5 20
Fordel robotassistert Fordel apenkirurgi

Testfor suboroup differences: Chi®=0.72, df=1 (P =040, F=0%
Figur 16. Mortalitet de farste 30 og 90 dagene etter robotassistert og dpen prostatektomi

i den ikke-randomiserte studien Wang 2021.
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Reinnleggelser

RCT-en Yaxley 2016 rapporterte antall reinnleggelser i lgpet av de 12 fgrste ukene et-
ter operasjon. Effektestimatet (RR 0,64) viste at robotassistert prostatektomi kan fgre
til feerre reinnleggelser, men konfidensintervallet tilsier at effekten kan vaere lik i de to
gruppene (95% KI 0,27 til 1,52; Figur 17). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4).

Robotassistert Apen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Yaxley 2016 3 157 12 151 100.0% 0.64[0.27,1.52]
Total (95% CI) 157 151 100.0%  0.64[0.27,1.52]
Total events g 12

Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z=1.01 (P =0.31) 0.1 0.2 0.5 1 : 5 1o

Faerre med robofassistert Faerre med apen kirurgi

Figur 17. Reinnleggelser etter robotassistert og dpen prostatektomi i RCT-en Yaxley
2016.

De to ikke-randomiserte studiene Gandaglia 2014 og Wang 2021 rapporterte antall re-
innleggelser i lgpet av de farste 30 dagene etter operasjon. Effektestimatet (OR 0,87)
viste at det var faerre pasienter som ble reinnlagt etter robotassistert prostatektomi,
men konfidensintervallet tilsier at andelen reinnleggelser kan vare lik i de to gruppene
(95% K1 0,76 til 1,01; Figur 18). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4).

Robot Kontroll Odds Ratio QOdds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Gandaglia 2014 0.2852 02232 3476 2438 10.8% 1.33[0.86, 2.06] —
Wang 2021 -01867 0.077% 11630 11680 £9.2% 0.83[0.71,047) E B
Total (95% Cl) 15156 14119 100.0% 0.87 [0.76, 1.01] S 4
Heterogeneity: Chi*= 3.99, df=1 (P = 0.05); F= 75% 05_2 0?5 2 5

Testfor overall effect: Z=1.85 (P = 0.08) Faerre med robotassistert Faerre med &pen kirurgi

Figur 18. Reinnleggelser etter robotassistert og dpen prostatektomi i ikke-randomiserte
studier.

Oppsummering av effekt for operasjonsrelaterte utfall

Vare vurderinger av tillit beskrives detaljert i GRADE-profiltabeller i Vedlegg 4. Vi har i
hovedsak stgrre tillit til effektestimatene som er basert pa RCT-en enn til effektestima-
tene som er basert pa de ikke-randomiserte studiene. Effektestimatene fra de to studie-
typene peker likevel stort sett i samme retning, og dette er en viktig styrke. Utfallet ki-
rurgiske marginer er et unntak. Her peker effektestimatet fra RCT-en og de ikke-rando-
miserte studiene i hver sin retning, og vi er derfor svart usikre pa effekten. Tabell 3 vi-
ser en oppsummering av effekt for operasjonsrelaterte utfall. [ tabellen vises effektesti-
matene vi har hgyest tillit til.
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Tabell 3. Oppsummering av effekt for operasjonsrelaterte utfall

Forventede absolutte effekter

(95% KI)
Apenkirurgi  Robotassistert teknikk
Operasjonstid 234 min MD 32,3 min lavere 308 DODD
(42,3 lavere til 22.3 lavere) (1RCT) H@Y
MD 894 ml lavere 2 ikke-RCT (n = 10610)
308 DODD
Blodtap 1338 ml (999 lavere til 789 lavere) rapp. utfallet, begge
(1RCT) HoY pekte i samme retning
g DTS wo  ema0 ety
) ,19 lavere il 1,25 lavere - 4
kehus (1RCT) MODERAT = pekte i samme retting
Intraoperative T90er 1000 60 ferre per 1 000 RR 0,24 308 ®0O0
komplikasjoner P (74 feerre til 13 feerre) (0,07 til 0,84) (1RCT) LAV®
—— (5758f:erre pT:11f| oot; RR 0,41 308 ®®00 e
Heaci erre til 4 flere : -
komplikasjoner (0,16 til 1,04) (1RCT) LAV® samme retning
29 feerre per 1000 RR 0.64 308 @O  2ikke-RCT (n=29275)
Reinnleggelser 79 per 1 000 (58 faerre til 41 flere) (0.27 ti11,52) (1RCT) LAV b rapp. utfallet og‘pekte|
samme retning
Mortalitet 28 per 10 000 15 feerre per 10 000 RR 0,48 23 360 12]0]0)
(30 dager) P (21 feerre til 3 feerre) (0,271i10,88) (1 ikke-RCT) LAV ac

KI: konfidensintervall; MD: gjennomsnittsforskiell; n: antall deltakere; RCT: randomisert studie; RR: risk ratio
Vi har nedgradert tilliten til effektestimatene for: a: bredt K; b: sveert bredt Kl og fa hendelser; ¢: moderat risiko for systematisk skjevhet

Effekter - funksjonelle og pasientrapporterte utfall

Urinfunksjon

[ RCT-en Yaxley 2016 ble urinfunksjon malt med spgrreskjemaet Expanded Prostate
Cancer Index Composite (EPIC). Pasientene besvarte spgrreskjemaer fgr operasjon (tid
=0),0g 1,5, 3, 6, 12 og 24 maneder etter operasjon. Skalaen gar fra 0 til 100, og hgye
verdier innebarer god urinfunksjon. Urinfunksjonen ble betydelig redusert umiddel-
bart etter robotassistert og apen prostatektomi, og ble gradvis forbedret i perioden et-
ter operasjon (Figur 19).
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Figur 19. Urinfunksjon som funksjon av tid etter robotassistert (bld kurve) og dpen pro-
statektomi (oransje kurve) i RCT-en Yaxley 2016.
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Vi lagde effektestimat for tidspunktene 12 og 24 maneder etter operasjon. Urinfunk-
sjon rapporteres ofte pa disse tidspunktene fordi tidspunktene anses a veere etter den
initiale tilhelingsfasen. Effektestimatene viste at det var liten eller ingen forskjell i urin-
funksjon for pasienter som fikk robotassistert og dpen prostatektomi (12 maneder: MD
0,77;95 % KI -1,57 til 3,11; 24 maneder: MD -0,47; 95 % KI -2,95 til 2,01; Figur 20). Vi
har hgy tillit til effektestimatene (Vedlegg 4).

Robot Apen Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean 5D Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
2.1.1 12 maneder
axley 2016 91.53 88645 146 9076 109268 135 100.0% 077 [1.57, 3.11]
Subtotal (95% CI) 146 135 100.0% 0.77 [-1.57, 3.11]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0658{F =052}

2.1.2 24 maneder

Yaxley 2016 49086 1089309 133 91.33 9.835 131 100.0% -0.47 [2.95 2.01] i
Subtotal (95% Cl) 138 131 100.0% -0.47 [-2.95, 2.01]

Heterogeneity: Mat applicable
Test for overall effect 2= 037 (P =0.71)

-20 -0 0 10 20
. i Fordel apen kirurgi  Fordel robotassistert
Test for subaroup differences: Chi®= 051 df=1 (P =048 F=0%

Figur 20. Urinfunksjon 12 og 24 mdneder etter robotassistert og dpen prostatektomi i
RCT-en Yaxley 2016.

Syv ikke-randomiserte studier rapporterte andel pasienter med urininkontinens etter
robotassistert og apen prostatektomi. Urininkontinens ble malt med spgrreskjemaet
EPIC, University of California Los Angeles (UCLA) prostata cancer index, eller med ut-
valgte spgrsmal fra disse skjemaene. Effektestimatet 12 maneder etter operasjon viste
liten eller ingen forskjell mellom robotassistert og apen prostatektomi (OD 0,97; 95 %
KI 0,86 til 1,10; Figur 21), mens effektestimatet 24 maneder etter operasjon viste at litt
feerre pasienter opplevde urininkontinens etter apen prostatektomi (OD 1,26; 95 % KI
1,06 til 1,51; Figur 21). Vi har lav tillit til effektestimatene (Vedlegg 4). En av studiene
(Fridriksson 2017) rapporterte antall urininkontinens-diagnoser i perioden 0-6 ar et-
ter operasjon. Det var liten eller ingen forskjell i antall urininkontinens-diagnoser (OR
1,16; 95 % KI 0,94 til 1,44; Figur 21). Vi har sveert lav tillit til effektestimatet (Vedlegg
4). Chang 2022, O’Neil 2016 og Herleman 2016 rapporterte ogsa urinfunksjon. Studi-
ene fant ingen forskjell mellom robotassistert og dpen prostatektomi 12 og 24 maneder
etter operasjon, men kunne ikke inkluderes i metaanalysen fordi studiene ikke rappor-
terte alle ngdvendige parametere.
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Robot Apen Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
2.2.1 12 maneder

Haese 2019 -01635 0113 1158 3474 236% 0.85 [0.68, 1.06] —

Ong 2016 0131 01182 638 T3 28% 1.14[0.90,1.44] =
Rechtman 2022 -0.0347 0.0507 3634 3634 54.5% 0.97 [0.87,1.07] :
Subtotal {95% CI) 5431 7839 100.0% 0.97 [0.86, 1.10]

Heterogeneity: Tau®*= 0.01; Chi®= 3.23, df= 2 (P=0.20); F= 38%
Testfor overall effect: Z=0.44 (P = 0.66)

2.2.2 24 maneder

Myherg 2018 0.2852 01342 1608 627 457% 1.33[1.02,1.73] —
Ong 2016 01906 0123 639 731 54.3% 1.21[0.95,1.54] +——
Subtotal (95% CI) 2247 1358 100.0% 1.26 [1.06, 1.51] -

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 027, df=1 (P = 0.60); F=0%
Test for averall effect 2= 258 (P=0.010)

2.2.3 Diagnoser 0-6 ar

Fridriksson 2017 01511 01087 8485 11169 100.0% 1
Subtotal (95% CI) 8495 11169 100.0% 1.

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.39 (P =016}

L
@ m
o

A6 [0
0

4,1.44] -t
4,1.44] 1

=}

0.z 05 2 8
Fordel robotassistert Fordel apen kirurgi

Test for subaroup differences: Chi®= 610, df= 2 (P = 0.05), F=67.2%
Figur 21. Andel pasienter med urininkontinens 12 og 24 mdneder etter robotassistert og

dpen prostatektomi, og andel urininkontinens-diagnoser i perioden 0-6 dr etter operasjon
i ikke-randomiserte studier.

Erektil funksjon

[ RCT-en Yaxley 2016 ble erektil funksjon malt med spgrreskjemaet EPIC og Internatio-
nal Index of Erectile Function (IIEF). Pasientene besvarte spgrreskjemaene fgr opera-
sjon (tid = 0), og 1,5, 3, 6, 12 og 24 maneder etter operasjon. De to spgrreskjemaene ga
sammenfallende resultater, og i denne metodevurderingen rapporterer vi EPIC-resulta-
tene. Skalaen gar fra 0 til 100 der hgye verdier innebzerer god erektil funksjon. Erektil
funksjon ble betydelig redusert umiddelbart etter robotassistert og dpen prostat-
ektomi, og ble gradvis forbedret i perioden etter operasjon (Figur 22).
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Figur 22. Erektil funksjon som funksjon av tid etter operasjon for pasienter som fikk ro-
botassistert (bld kurve) og dpen prostatektomi (oransje kurve) i RCT-en Yaxley 2016.

Vi lagde effektestimat for tidspunktene 12 og 24 maneder etter operasjon. Effektesti-
matene viste at det var liten eller ingen forskjell i erektil funksjon for pasienter som
fikk robotassistert og apen prostatektomi (12 maneder: MD 0,23; 95 % KI -5,69 til 6,15;
24 maneder: MD 1,20; 95 % KI -5,27 til 7,67; Figur 23). Vi har hgy tillit til effektestima-
tene.
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Robotassistert Apen Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Fixed, 95%Cl IV, Fixed, 95% CI
2.2.1 12 maneder

Yaxley 2016 4251 257379 146 4220 24.8496 135 1000% 0.23[5.69, 6.15]

Subtotal (95% CI) 146 135 100.0% 0.23[-5.69, 6.15]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effiect: Z=0.08 (P=0.94)

2.2.2 24 maneder
Yaxley 2016 469 279213 138 457 262074 131 1000% 1.20[5.27, 7.67] i
Subtotal (95% Cl) 138 131 100.0% 1.20 [-5.27, 7.67]

Heterogeneity: Mot applicable
Testforoverall effect Z=036FP=072)

220 10 0 10 20
Fordel apen kirurgi  Fordel robotassistent

Test for subaroup differences: Chi*=0.05 df=1 {P=083), F=0%

Figur 23. Erektil funksjon 12 og 24 mdneder etter robotassistert og dpen prostatektomi i
RCT-en Yaxley 2016.

Syv ikke-randomiserte studier rapporterte andel pasienter med erektil dysfunksjon et-
ter robotassistert og apen prostatektomi. Erektil dysfunksjon ble malt med spgrreskje-
maet EPIC, UCLA prostata cancer index, eller med utvalgte spgrsmal fra disse skjema-
ene. Effektestimatene 12 og 24 maneder etter operasjon viste liten eller ingen forskjell
mellom robotassistert og dpen prostatektomi (12 maneder: OR 0,96; 95 % KI 0,89 til
1,04; 24 maneder: OR 0,90; 95 % KI 0,64 til 1,28; Figur 24). Vi har lav og sveert lav tillit
til effektestimatene (Vedlegg 4). Studiene Chang 2022, O’'Neil 2016 og Herleman 2016
rapporterte ogsa erektil funksjon. Chang 2022 og Herleman 2016 fant ingen forskjell i
erektil funksjon mellom robotassistert og apen prostatektomi 12 og 24 maneder etter
operasjon, mens O’Neil 2016 fant litt bedre erektil funksjon blant pasienter som fikk ro-
botassistert prostatektomi 12 maneder etter operasjon. De tre studiene kunne ikke in-
kluderes i metaanalysen fordi studiene ikke rapporterte alle ngdvendige parametere.

Robot Apen Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
2.4.2 12 maneder
Haese 2018 -01807 04318 308 924 10.0% 0.83[0.64,1.07] -
Ong 2016 0.04as 0109 B39 T3 147% 1.05[0.85, 1.30] T
Rechtman 2022 -0.037 0.0481 3634 3634 T753% 0.96 [0.88, 1.08] !
Subtotal (95% CI) 4581 5289 100.0% 0.96 [0.89, 1.04]

Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi*=1.97 df=2{FP=037) F=0%
Test for overall effect 2= 095 (F=0.34)

2.4.3 24 maneder

Mybery 2018 -0.2877 0126 1365 B03 43.3% 0.75[0.59, 0.96] ——
Ong 2016 0.0677 0.1071 638 T3 51T% 1.07 [0.87,1.32] _;__
Subtotal (95% CI) 2204 1334 100.0% 0.90 [0.64, 1.28]

Heterogeneity: Tau®= 005, Chi*= 462, df=1 (P=003);, F=78%

Test for overall effect; £=0.58 (P = 0.56)

02 0.5 _
Fordel robotassistert Fordel apen kirurgi

e

Test for subgroup differences: Chi*= 012, df=1 (P=0.73), F=0%

Figur 24. Andel pasienter med erektil dysfunksjon 12 og 24 mdneder etter robotassistert
og dpen prostatektomi i ikke-randomiserte studier.

Postoperativ smerte

[ RCT-en Yaxley 2016 ble postoperativ smerte malt med surgical pain score, en skala fra
0 til 10 der 0 indikerer ingen smerte og 10 indikerer verst tenkelig smerte. Postopera-
tiv smerte ble malt 24 timer, og 1, 6 og 12 uker etter operasjon. Smerte ved aktivitet,
smerte ved hvile og verste opplevde smerte ble rapportert. Vi gjengir smerte ved aktivi-
tet i var metodevurdering. Smertene var stgrst 24 timer etter operasjon og avtok grad-
vis (Figur 25).
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Figur 25. Postoperativ smerte som funksjon av tid etter operasjon for pasienter som fikk
robotassistert (bld kurve) og dpen prostatektomi (oransje kurve) i RCT-en Yaxley 2016.

Effektestimatene viste at pasienter opplevde mindre smerte etter robotassistert pro-
statektomi 24 timer og 1 uke etter operasjon (24 timer: MD -1,23; 95 % KI -1,76 til -
0,70; 1 uke: MD -0,68; 95% KI -1,10 til -0,26; Figur 26). Det var liten eller ingen forskjell
i smerte 6 og 12 uker etter operasjon mellom pasienter som fikk robotassistert og dpen
prostatektomi (6 uker: MD -0,10; 95 % KI -0,44 til 0,24; 12 uker: MD -0,06; 95% KI -
0,37 til 0,25; Figur 26). Vi har middels tillit til effektestimatene for 24 timer og 1 uke og
hgy tillit til effektestimatene for 6 og 12 uker (Vedlegg 4). Ingen av de inkluderte ikke-
randomiserte studiene rapporterte postoperativ smerte.

Robotassistert Apen Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean 8D Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
2.5.1 24 timer
Yaxley 2016 46 22058 155 583 24624 148 100.0% -1.23[1.76,-0.70] i
Subtotal (95% CI) 155 148 100.0% -1.23 [1.76, -0.70]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect 2= 4.57 (P = 0.00001)

2.5.2 1 uke

Yaxley 2016 281 1.9344 152 319 1.7605 144 100.0% -0.68[1.10,-0.26] i
Subtotal (95% CI) 152 144 100.0% -0.68 [-1.10, -0.26]

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor averall effect 2= 317 (P =0.002)

2.5.3 6 uker

Yaxley 2016 0.97 1.4258 138 1.07 1.4152 136 100.0% -0.10[-0.44,0.24] i
Subtotal (95% CI) 138 136 100.0% -0.10 [-0.44, 0.24]

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect £=0.58 (P = 0.56)

2.5.412 uker

Yaxley 2016 085 1.26¥8 130 061 1.2171 120 100.0% -0.06 [0.37, 0.25] t
Subtotal (95% CI) 130 120 100.0% -0.06 [-0.37, 0.25]

Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect Z=0.38 (P=0.70)

- 1] 1 2
Fordel robotassistert Fordel dpen kirurgi

Testfor subaroun differences: Chi®= 18.58, df= 3 (P = 0.0003), F=83.9%
Figur 26. Postoperativ smerte 24 timer og 1, 6 og uker etter robotassistert og dpen pro-

statektomi, i RCT-en Yaxley 2016.

Anastomosestriktur og brokk

RCT-en Yaxley 2016 rapporterte ikke langtidskomplikasjonene anastomosestriktur og
brokk, men to ikke-randomiserte studier rapporterte disse utfallene. Fridriksson 2017
rapporterte antall pasienter med anastomosestriktur, arrbrokk og lyskebrokk i lgpet av
de seks fgrste arene etter operasjon, og LAPPRO rapporterte antall pasienter med lys-
kebrokk i lgpet av de to fgrste drene etter operasjon. Risikoen for anastomosestriktur
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var mindre etter robotassistert prostatektomi (RR 0,51; 95 % KI 0,41 til 0,63; Figur 27),
mens risikoen for arrbrokk var mindre etter apen prostatektomi (RR 1,48; 95 % KI 1,01
til 2,16; Figur 27). Forfatterne papekte at forskjellen i arrbrokk bare var signifikant i
den fgrste delen av studieperioden (2004-2009), og at andelen arrbrokk etter robot-
assistert og apen prostatektomi var sammenlignbar i den siste delen av studieperioden
(2010-2014). Dette kan tyde pa at resultatene av robotassistert prostatektomi gradvis
ble forbedret etter hvert som kirurger og operasjonsteam fikk mer erfaring med opera-
sjonsteknikken. Det var liten eller ingen forskjell i risiko for lyskebrokk mellom de to
operasjonsmodalitetene (RR 0,94; 95 % KI 0,84 til 1,06; Figur 27). Vi har lav tillit til ef-
fektestimatene for anastomosestriktur og lyskebrokk og sveert lav tillit til effektestima-
tet for arrbrokk (Vedlegg 4).

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup __log[Risk Ratio] SE Total _ Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% Cl
1.12.1 Anastomosestriktur

Fridriksson 2017 06733 01078 8465 11169 1000% 051 [0.41, 063 i

Subtotal (95% CI) 8465 11169 100.0%  0.51[0.41,0.63]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=6.24 (P = 0.00001)

1.12.2 Arrbrokk
Fridriksgon 2017 0.392 0.1839 8465 11169 100.0% 1.48[1.01, 2.16] i
Subtotal (95% CI) 8465 11169 100.0% 1.48 [1.01, 2.16]

Heterogeneity: Not applicable

Testfor overall effect: £=2.03 (P=0.04)

1.12.3 Lyskebrokk

Fridriksson 2017 -0.0408 0.0648 8465 11169 955%  0.06[0.85,1.08] i
LAPPRO (1) 01863 01574 2583 864 145%  083[061,1.13] e
Subtotal (95% CI) 11048 12033 100.0%  0.94 [0.84, 1.06] -

Heterogeneity: Tau?= 0.00; ChiF=0.73, df=1 (P=0.39; F=0%
Test for overall effect: Z=1.03 (P = 0.30)

s i 15 2
. ; Fzerme med robotassistert Fezzrre med apen kirurgi
Testfor subgroup differences; Chi®= 33.53 df=2 (P = 0.00001), P=94.0%

Footnotes
(1) 2-&rs oppfalging

Figur 27. Anastomosestriktur, arrbrokk og lyskebrokk etter robotassistert og dpen pro-
statektomi i ikke-randomiserte studier.

Helserelatert livskvalitet, angst og depresjon

I RCT-en Yaxley 2016 ble helserelatert livskvalitet vurdert med spgrreskjemaet 36-
Item Short Form Health Survey (SF-36), og angst og depresjon ble vurdert med verkt-
gyet Hospital Anxiety and Depression Score (HADS). Utfallene ble rapportert fgr opera-
sjon, og 1,5, 3, 6, 12 og 24 maneder etter operasjon. Det var liten eller ingen forskjell i
disse utfallene for pasienter som fikk robotassistert og apen prostatektomi, ved alle
tidspunktene. Forest plot og effektestimat for 12 maneder etter operasjon vises i Ved-
legg 3. Ingen av de inkluderte ikke-randomiserte studiene rapporterte helserelatert
livskvalitet eller angst og depresjon.

Oppsummering av effekt for funksjonelle utfall

Vare vurderinger av tillit beskrives detaljert i GRADE-profiltabeller i Vedlegg 4. Vi har i
hovedsak stgrre tillit til effektestimatene som er basert pd RCT-en Yaxley 2016 enn til
effektestimatene som er basert pa de ikke-randomiserte studiene. Effektestimatene fra
de ikke-randomiserte studiene peker likevel i samme retning som effektestimatene fra
RCT-en og dette er en viktig styrke. Tabell 4 viser en oppsummering av effekt for funk-
sjonelle utfall. I tabellen vises effektestimatene vi har hgyest tillit til.
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Tabell 4. Oppsummering av effekt for funksjonelle utfall

Forventede absolutte effekter
(95% KI)

Apenkirurgi  Robotassistert teknikk

Urinfunksjon 908 MD 0,77 lavere ] 281 DDDD 3 ikke-lt?fc"T t(n‘= 132](70)t
(12 mnd) ’ (1,51 lavere til 3,11 hayere) (1RCT) HOY rapp. u aef:él;tngen an
Erekti funksjon 23 s 281 oo0p ° ikkeﬁTt(r) = 98:0>t
(12 mnd.) , (5,69 lavere til 6,15 hayere) (1RCT) HaY rapp. u ae;é;;tngen an
Postoperativ o MD 1'23. lavere ) 303 o000
smerte (24 1) ) (1,76 lavere til 0,7 lavere) (1RCT) MODERAT 2
Anastomo- 95 faerre per 1000 * RR 0,51 19 634 10]0)

193 per 1 000

sestriktur (114 feerre til 71 feerre) (0,411 0,63)  (1ikke-RCT) LAV b

12 faerre per 1 000 RR 0,94 23081 800

Lyskebrokk 198 pert000 o) emeti 12flere)  (08411106) (2ikkeRCT) LAV

KI: konfidensintervall; MD: gjennomsnittsforskiell; n: antall deltakere; RR: risk ratio; RCT: randomisert studie;

Vi har nedgradert tiliiten il effektestimatene for: a: bredt Kl; b: studie(r) med hey risiko for systematisk skjevhet

Urinfunksjon og erektil funksjon er malt med sperreskjemaet Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC). Skalaen gar fra 0 til 100 og
haye verdier innebaerer god funksjon. Smerte er malt med Surgical Pain Score, en skala fra 0-10 der 10 indikerer verst tenkelige smerte.

* absolutt effekt er beregnet fra risikoen i kontrollgruppe (ujustert) og det justerte effektestimatet

Effekter - onkologiske utfall

Biokjemisk tilbakefall

RCT-en Yaxley 2016 definerte biokjemisk tilbakefall som postoperative PSA-malinger
pa 0,2 ng/ml eller hgyere, og hadde en oppfglgingstid pa 24 maneder. Antallet biokje-
miske tilbakefall var lavt i begge grupper, og var lavere i gruppen som fikk robotassis-
tert prostatektomi enn i gruppen som fikk dpen prostatektomi (RR 0,29; 95 % KI 0,10
til 0,87; Figur 28). Vi har lav tillit til effektestimatet (Vedlegg 4).

Robotassistert Apen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
Yaxley 2016 4 138 13 131 100.0% 0.29[0.10,0.87]
Total (95% CI) 138 131 100.0%  0.29 [0.10, 0.87] —eai——
Total events 4 13
Heterogeneity: Mot applicable 'D.DE 0'1 1'0 50'

Testfar averall effect: 2= 2.20 (P = 0.03) Faerre r.ned robotassistert Faerre med 3pen kirurgi

Figur 28. Biokjemisk tilbakefall de forste 24 mdnedene etter robotassistert og dpen pro-
statektomi i RCT-en Yaxley 2016.

Tre ikke-randomiserte studier rapporterte biokjemisk tilbakefall. Ong 2016 definerte
biokjemisk tilbakefall som postoperative PSA-malinger pa 0,2 ng/ml eller hgyere, og
hadde en oppfglgingstid pa 21 maneder. Studien fant feerre tilbakefall blant pasienter
som fikk robotassistert prostatektomi enn blant pasienter som fikk apen prostatektomi
(HR 0,73; 95 % KI 0,54 til 0,99; Figur 29). Vi har sveert lav tillit til effektestimatet (Ved-

legg 4).
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Robot Apen Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV,Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI

Ong 2016 -0.3147 01554 885 1117 100.0% 0.73[0.54, 0.99]

Total (95% CI) 885 1117 100.0% 0.73[0.54, 0.99] ————

Heterogenaity: Mot applicable 055 DIT 155 é
Testfor averall effect 2= 2.03 (P = 0.04) Fzerre med robotassistert Feerre med dpen kirurgi

Figur 29. Biokjemisk tilbakefall de forste 21 mdnedene etter robotassistert og dpen pro-
statektomi i den ikke-randomiserte studien Ong 2016.

LAPPRO definerte biokjemisk tilbakefall som postoperative PSA-malinger pa 0,25
ng/ml eller hgyere, og hadde en oppfglgingstid pa atte ar. Studien rapporterte separate
effektestimat for pasienter med hgy, middels og lav risiko klassifisert med D’Amico-sys-
temet. Effektestimatene antydet at hgyrisiko-pasienter som fikk robotassistert prostat-
ektomi hadde lavere tilbakefallsrate enn hgyrisiko-pasienter som fikk dpen prostat-
ektomi (RR 0,80; 95 % KI 0,62 til 1,02; Figur 30). Det var liten eller ingen forskjell i til-
bakefallsrate for pasienter med middels og lav risiko (middels risiko: RR 1,04; 95 % KI
0,84 til 1,28; lav risiko: RR 0,98; 95 % KI 0,63 til 1,54; Figur 30). Vi har sveert lav tillit til
effektestimatene (Vedlegg 4). Vi vurderte at det ikke var meningsfullt 4 sla sammen ef-
fektestimatene fra Ong 2016 og LAPPRO i metaanalyse fordi studiene rapporterte ulik
type effektestimat (HR og RR) og fordi oppfalgingstiden var sveert forskjellig (21 mane-
der og 8 ar).

Robot Apen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
3.8.2 Hey risiko pasienter
LAPFRO 80 158 35 &5 100.0% 0.80[0.62, 1.02] i
Subtotal {95% CI) 158 55 100.0% 0.80 [0.62, 1.02]
Total events 80 38
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect Z=1.78 (P = 0.08)
3.8.3 Middels risiko pasienter
LAPPRO 287 1048 85 322 100.0% 1.04[0.84,1.28] i
Subtotal {95% CI) 1049 322 100.0% 1.04 [0.84, 1.28]
Total events 287 84
Heterogeneity: Mot applicahble
Testfor overall effect Z=034 (FP=074)
3.8.4 Lav risiko pasienter
LAPPRO 64 476 22 181 100.0% 0.95 [0.63,1.54] i
Subtotal {95% CI) 476 161 100.0% 0.98 [0.63, 1.54]
Total events 64 22
Heterogeneity: Mot applicahle
Test for overall effect: Z=0.07 {F = 0.94)
t t t 1
0.5 0.7 1.4 2

. i Faerre med robotassistert Feaerre med apen kirurgi
Test for subaroup differences: Chi®= 2,87, df=2 (P=028), F=221%

Figur 30 Biokjemisk tilbakefall de farste 8 drene etter robotassistert og dpen prostat-
ektomi for pasienter med hgy, middels og lav D’Amico risiko i den ikke-randomiserte stu-
dien LAPPRO.

Haese 2019 rapporterte ogsa biokjemisk tilbakefall. Denne studien brukte kirurgisk
margin som justeringsfaktor for a lage propensity-matchede populasjoner. Dette inne-
baerer at forfatterne lagde matchede populasjoner (robotassistert og apen) med iden-
tisk andel positiv kirurgisk margin. Dette er problematisk fordi positiv kirurgisk margin
er en sterk prediktor for biokjemisk tilbakefall. Ved a justere bort forskjeller i kirur-
giske marginer kan derfor Haese 2019 ha fjernet mulige forskjeller i biokjemisk tilba-
kefall. Vi har derfor ikke inkludert effektestimatet fra Haese 2019 i metodevurderingen
var.
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Behov for tilleggsbehandling

RCT-en Yaxley 2016 rapporterte antall pasienter som fikk tilleggsbehandling (stralete-
rapi, hormonterapi eller kjemoterapi) i oppfglgingsperioden pa 24 maneder. Antallet
pasienter som fikk tilleggsbehandling var lavt i begge grupper, og forfatterne oppgav at
tilleggsbehandlingen ble gitt fgr biokjemisk tilbakefall i de fleste tilfeller. Andel pasien-
ter som fikk tilleggsbehandling gjenspeilte derfor ikke hvorvidt robotassistert eller
apen prostatektomi forhindret tilbakefall, og gjengis ikke i metodevurderingen var.

To ikke-randomiserte studier (Gandaglia 2014 og Hu 2014), rapporterte behovet for
tilleggsbehandling (straleterapi eller hormonterapi) etter robotassistert og apen pro-
statektomi. Forfatterne oppgav at mindre tilleggsbehandling gjenspeilte bedre tumor-
kontroll og mindre tilbakefall. Gandaglia 2014 fant liten eller ingen forskjell i behov for
tilleggsbehandling de fgrste 6 manedene etter robotassistert og dpen prostatektomi
(OR 0,76; 95 % KI 0,39 til 1,49; Figur 31). Vi har sveert lav tillit til effektestimatet. Hu
2014 kartla behovet for tilleggsbehandling de fgrste 12 og 24 manedene etter opera-
sjon, og fant at behovet for tilleggsbehandling var lavere etter robotassistert prostat-
ektomi enn etter dpen prostatektomi (12 maneder: OR 0,73; 95 % KI 0,62 til 0,86; 24
maneder: OR 0,67; 95 % KI 0,58 til 0,78; Figur 31). Vi har lav tillit til effektestimatene.

Robot Apen 0Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Subgroup  log[Odds Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
3.4.1 6 maneder
Gandaglia 2014 -0.2744 0.3435 3476 3476 100.0% O.F6([0.39,1.49]
Subtotal (95% CI) 3476 3476 100.0% 0.76[0.39,1.49]
Heterageneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=0.80(FP =0.42)
3.4.2 12 maneder
Hu 2014 -0.3147 0.0836 5524 5524 1000% O07F3[062 086 t
Subtotal (95% CI) 5524 5524 100.0% 0.73[0.62,0.86]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: £=3.76 (P =0.0002)
3.4.3 24 maneder
Hu 2014 -0.4005 0.0776 5524 5524 100.0% O.B7([0.58 0.78] !
Subtotal (95% CI) 5524 5524 100.0% 0.67[0.58,0.78]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=5.16 (P = 0.00001)

0.z 05 2 g

. i Fordel robotassistert Fordel dpen kirurgi
Testfor suboroup differences: Chi*= 063, df=2(P=073), F=0%

Figur 31. Behov for tilleggsbehandling (strdleterapi eller hormonterapi) de farste 6, 12
og 24 mdnedene etter robotassistert og dpen prostatektomi.

Overlevelse

RCT-en Yaxley 2016 hadde en oppfglgingstid pa 24 maneder og rapporterte fglgelig
ikke langtidsoverlevelse. De ikke-randomiserte studiene LAPPRO og Wang 2021 rap-
porterte henholdsvis 8- og 5-ars overlevelse. Det samlede effektestimatet viste hgyere
overlevelse etter robotassistert prostatektomi enn etter dpen prostatektomi (HR 0,73;
95 % KI 0,65 til 0,81; Figur 32). Vi har moderat tillit til effektestimatet (Vedlegg 4).
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Robot Apen Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
LAFPRO (1) -0.3425 01486 2699 g8s 137% 0.71[0.53, 0.95] e

Wang 2021 {2 -0.3147 0.0593 11680 11680 86.3% 0.73[0.65, 0.82] ‘.—

Total (95% Cl) 14379 12565 100.0% 0.73 [0.65, 0.81] <o

Heterngeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.03, df=1 (P = 0.86); F= 0% D=5 DiT 115 é

Testfor overall effect 2= 578 (P = 0.00001) Fordel robotassistert Fordel dpen kirurgi

Footnotes
(1) 8-ars overlevelse
(2) 5-ars overlevelse

Figur 32. Overlevelse (8 og 5 dr) etter robotassistert og dpen prostatektomi i ikke-rando-
miserte studier.

Oppsummering av effekt for onkologiske utfall

Bdde RCT-en Yaxley 2016 og to ikke-randomiserte studier rapporterte biokjemisk til-
bakefall. Vi har stgrst tillit til effektestimatet fra RCT-en. Effektestimatene fra de ikke-
randomiserte studiene pekte likevel i samme retning, noe som er en viktig styrke. Vare
vurderinger av tillit beskrives detaljert i GRADE-profiltabeller i Vedlegg 4. For utfallene
behov for tilleggsbehandling og overlevelse er effektestimatene vare bare basert pa ikke-
randomiserte studier. Tabell 5 oppsummerer effekt for onkologiske utfall. I tabellen vi-
ses effektestimatene vi har hgyest tillit til.

Tabell 5. Oppsummering av effekt for onkologiske utfall

Forventede absolutte effekter
(95% KI)

Apen kirurgi Robotassistert teknikk

2ikke-RCT (n = 4223)

Biokjemisk til- 99 per 1 000 70 feerre Per1 000 RR 9,29 269 e300 rapp. utfallet, begge
bakefall (89 feerre til 13 feerre) (0,10til 0,87) (1RCT) LAVa pekte i samme retning
IBeh°t‘)’ fr‘]’r “('j‘ _ ) OR 0,67 11048 ®e00
ggsbenand- (0,58110,78) (1 ikke-RCT) LAV b
ling (24 mnd)
Overlevelse 57 per 1 000 15 feerre per 1 000 HR 0,73 26 944 0O
(risiko for ded) P (20 feerre til 11 feerre) (0,651l0,81)  (2ikke-RCT)  MODERAT ¢

KI: konfidensintervall; n: antall deltakere; RR: risk ratio; OR: odds ratio; HR: hazard ratio; RCT: randomisert studie

Vi har nedgradert tilliten til effektestimatene for: a: sveert bredt K og fa hendelser; b: studie(r) med hay RoB; c: en stor studie med moderat
RoB (vektes 86 %) og en mindre studie med hgy RoB. For overlevelse gjengir forventet absolutt effekt risikoen for ded, beregnet fra risikoen i
kontrollgruppe (ujustert) og det justerte effektestimatet.
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Organisering

Det er innfgrt flere enn 20 robotkirurgisystemer i norske sykehus. Felles for robotki-
rurgisystemene er at de brukes til flere typer indikasjoner. Robotsystemene er ofte
plassert pa egne operasjonsstuer som er dedikert til robotkirurgi og som brukes til
ulike sykdomsgrupper (gjerne pa ulike dager). Denne organiseringen skiller seg fra tra-
disjonell kirurgi der man gjerne har hatt separate operasjonsstuer for eksempelvis gy-
nekologisk kirurgi, gastrokirurgi og urologisk kirurgi. Hensikten med den nye organise-
ringen er at robotkirurgisystemene skal utnyttes maksimalt, slik at kostnaden per ope-
rasjon kan holdes sa lav som mulig.

Hvilke og hvor mange inngrep som gjgres pa robotkirurgisystemene varierer fra syke-
hus til sykehus. For 4 illustrere denne variasjonen beskriver vi organiseringen av robot-
kirurgien ved tre sykehus.

Vi innhentet informasjon om organisering av robotassistert kirurgi fra Haukeland uni-
versitetssykehus, Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN Tromsg) og Akershus uni-
versitetssykehus (Ahus). Informasjonen er innhentet fra kliniske fageksperter tilknyt-
tet denne metodevurderingen (Haukeland og UNN Tromsg) og kliniske fageksperter til-
knyttet tilsvarende metodevurderinger av robotassistert hysterektomi (Ahus) og rek-
tumreseksjon (Haukeland og UNN Tromsg). I tillegg har vi fatt nyttige innspill fra Stig
Miiller og Lars Martin Rekkedal ved henholdsvis Ahus og Sykehuset innlandet (Hamar).
Alle eksempelsykehusene er store universitetssykehus. Antall robotassisterte inngrep
og organisering av robotkirurgi kan vaere vesentlig annerledes ved mindre sykehus.

Haukeland universitetssykehus

Haukeland universitetssykehus har tre robotkirurgisystemer som er plassert pa tre
ulike operasjonsstuer. Den fgrste operasjonsstua brukes til prostatektomi 3-4 dager i
uka og andre urologiske inngrep 1-2 dager i uka. Den andre operasjonsstua brukes til
kolorektale inngrep (inkludert rektumreseksjon) 3 dager i uka og binyreinngrep 0-1
dag i uka. Den tredje operasjonsstua brukes til gynekologiske inngrep (inkludert hyste-
rektomi) 3 dager i uka og thorax-operasjoner 1 dag i uka. De to sistnevnte operasjons-
stuene har som regel en dag i uka uten robotassistert kirurgi. Haukeland kan gjennom-
fare to robotassisterte prostatektomier eller to hysterektomier innenfor normal ar-
beidstid, og tre prostatektomier med litt utvidet arbeidstid. Rektumreseksjoner er ofte
mer tidkrevende, og det gjennomfgres sjelden mer enn to robotassisterte rektumresek-
sjoner pd en dag. Haukeland har hatt en gkning i antall robotassisterte operasjoner de
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siste arene, og gjennomfgrte 908 robotassisterte inngrep i 2023 (Figur 33). Det gjen-
nomfgres flest urologiske inngrep hvorav prostatektomi er det mest vanlige inngrepet.
Gynekologiske (inkludert hysterektomi) og kolorektale inngrep (inkludert rektum-
reseksjon) er de nest mest vanlige robotassisterte operasjonene (Figur 33).
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Figur 33. Antall robotassisterte operasjoner per dr og per indikasjon ved Haukeland uni-
versitetssykehus.

Universitetssykehuset Nord-Norge (UNN Tromsg)

UNN Tromsg har to robotkirurgisystemer. De to systemene brukes til urologisk kirurgi
tre dager i uka, gynekologisk kirurgi tre dager i uka, gastrokirurgi to dager i uka, og
lungekirurgi en dag i uka. @re-nese-hals- og endokrin kirurgi har en dag annenhver
uke. UNN Tromsg har hatt en gkning i antall robotassisterte operasjoner de siste arene,
og gjennomfgrte 521 robotassisterte inngrep i 2023 (Figur 34). Sykehuset gjgr som re-
gel to eller tre prostatektomier per dag. Det gjennomfgres flest urologiske inngrep, og
om lag halvparten av de urologiske inngrepene er prostatektomier. Gynekologiske (in-
kludert hysterektomi) og kolorektale inngrep (inkludert rektumreseksjon) er de nest
mest vanlige robotassisterte operasjonene (Figur 34).
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Figur 34. Antall robotassisterte operasjoner per dr og per indikasjon ved Universitetssy-
kehuset Nord-Norge (UNN Tromsg).
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AKkershus universitetssykehus (Ahus)

Ahus har to robotkirurgisystemer som er plassert pa to forskjellige operasjonsstuer.
Den fgrste operasjonsstua brukes vanligvis til prostatektomi en dag i uka, gastrokirurgi
to dager i uka og thorax-kirurgi en fast dag i uka. Den siste ukedagen deles mellom hys-
terektomi og thorax-kirurgi. Den andre operasjonsstua brukes vanligvis til prostat-
ektomi to dager i uka, nyrekirurgi to dager i uka og hysterektomi en dag i uka. Sykehu-
set papeker at de endrer fordelingen ved behov, og at det er sveert fa dager hvor robot-
kirurgisystemene ikke brukes. Ahus kan gjennomfgre to eller tre prostatektomier per
dag, tre hysterektomier per dag, og en eller to rektumreseksjoner per dag. Antallet ro-
botassisterte inngrep har gkt de siste arene, og i 2023 gjennomfgrte Ahus 811 robot-
assisterte inngrep. Dette er mer enn 400 inngrep per robotkirurgisystem, og er hgye
tall bade i nasjonal og internasjonal sammenheng. Ahus forteller at de har en egen sty-
ringsgruppe for robotkirurgi som har jobbet systematisk med organisering, kapasitets-
utnyttelse og trening/opplaering for a gke antallet inngrep slik at prisen per inngrep
skal veere sa lav som mulig. Det gjennomfgres flest urologiske inngrep, hvorav prostat-
ektomi er det vanligste inngrepet. Gynekologiske (inkludert hysterektomi) og kolorek-
tale inngrep (inkludert rektumreseksjon) er de nest mest vanlige robotassisterte ope-
rasjonene (Figur 35).
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Figur 35. Antall robotassisterte operasjoner per dr og per indikasjon ved Akershus uni-
versitetssykehus (Ahus).

Personell ved robotassistert Kirurgi

Robotassistert kirurgi gjgres vanligvis av et team bestdende av to kirurger, to opera-
sjonssykepleiere og en anestesisykepleier. I tillegg bistar en anestesilege som gjerne
har ansvar for flere operasjonsstuer samtidig. Dette er samme personelloppsett som
brukes til tilsvarende inngrep med konvensjonell laparoskopisk og dpen teknikk. Pa
Haukeland og UNN Tromsg brukes dette oppsettet til alle typer robotassistert kirurgi
(inkludert prostatektomi, hysterektomi og rektumreseksjon). Pa Ahus og Sykehuset
Innlandet (Hamar) gjg@res flere robotassisterte inngrep med bare en kirurg. En av ope-
rasjonssykepleierne er da spesialutdannet for a assistere kirurgen som sitter ved kon-
sollen. Ahus har laget en egen etterutdanning for denne type operasjonssykepleiere
(kalt «Registered Nurse First Assist»). Hensikten med den alternative organiseringen er
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a spare lgnnskostnader, og a frigjgre kirurgkapasitet som ofte er en begrenset ressurs.
Ahus og Hamar har god erfaring med den alternative organiseringen for robotassistert
prostatektomi og hysterektomi, men benytter standard personelloppsett til rektum-
reseksjoner fordi det er et nasjonalt krav med to kirurger til dette inngrepet. Sykehus-
ene bruker standard personelloppsett (med to kirurger) for prostatektomier og hyste-
rektomier som gjgres med dpen og konvensjonell laparoskopisk teknikk. Bade standard
og alternativt personelloppsett muliggj@r oppleering av kirurger. Kirurg-i-oppleering
kan sitte i egen konsoll ved robotkirurgisystem som har to konsoller, eller assistere
sammen med kirurg eller spesialutdannet operasjonssykepleier i operasjonsfeltet.

Leverandgrer av robotkirurgisystemer

Alle robotkirurgisystemer i norske sykehus er forskjellige da Vinci modeller fra leve-
randgren Intuitive. Denne leverandgren har hatt en monopolstilling inntil helt nylig. Na
tilbyr ogsa andre leverandgrer robotkirurgisystemer i Norden og Norge. Enkelte av de
nye leverandgrene har vunnet anbudskonkurranser i nordiske land. Eksempelvis har
leverandgren Medtronic vunnet anbud med sitt robotkirurgisystem Hugo RAS for Rigs-
hospitalet i Kgbenhavn, Sundsvall i Sverige og Helsinki i Finland. Leverandgren CMR
Surgical har vunnet en rammeavtale i Vastra Gotlandsregion for stillingen «mobil kirur-
girobot» med sitt robotkirurgisystem Versius. | den samme rammeavtalen vant leveran-
dgren Intuitive for stillingen «stasjoneer kirurgirobot» med sitt robotkirurgisystem da
Vinci. Vastra Gotlandsregion er den stgrste helseregionen i Sverige og inkluderer blant
annet Sahlgrenska universitetssykehus. Denne informasjonen er innhentet fra de aktu-
elle leverandgrene.

Andre forhold ved organisering av robotassistert kirurgi

Det er ogsa andre forhold som har betydning for organisering av robotkirurgi. Neden-
for lister vi forhold som kan vare nyttige a vurdere, men som vi ikke har beskrevet el-
ler hensyntatt i denne metodevurderingen:

e Infrastruktur for 4 utnytte robot-kapasiteten

¢ Oppleeringsbehov

e Rekruttering og tilgang til helsepersonell

¢ Funksjonsfordeling mellom sykehus

e Sentralisering/desentralisering

e Sarbarhet ved bruk av avansert teknologisk utstyr
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Diskusjon

Hovedfunn

Kunnskapsgrunnlaget i denne rapporten er hentet fra én RCT med 326 deltakere og 16
ikke-randomiserte studier med til sammen 138 162 deltakere. Studiene ble gjennom-
fort i Australia, Sverige, USA, Tyskland, Frankrike, @sterrike, Storbritannia og Canada.
Alle studiene sammenlignet robotassistert laparoskopisk prostatektomi med apen pro-
statektomi for pasienter med prostatakreft.

Vi fant at robotassistert prostatektomi, sammenlignet med dpen prostatektomi:

Fgrer til:

¢ kortere operasjonstid

e mindre blodtap

o liten eller ingen forskjell i urin- og erektil funksjon
(vi har hgy tillit til disse resultatene)

Trolig gir:
e kortere liggetid pa sykehus
e mindre postoperativ smerte
¢ bedre overlevelse
(vi har moderat tillit til disse resultatene)

Muligens medfgrer:
o feerre intra- og postoperative komplikasjoner
o feerre reinnleggelser
e lavere kortidsmortalitet
¢ mindre anastomosestriktur
e liten eller ingen forskjell i risiko for lyskebrokk
e mindre biokjemisk tilbakefall
e mindre behov for tilleggsbehandling
(vi har lav tillit til disse resultatene)

Basert pa tilgjengelig dokumentasjon er det ikke mulig & avgjgre om robotassistert pro-
statektomi pavirker risiko for positive kirurgiske marginer og arrbrokk.
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Er kunnskapsgrunnlaget dekkende og anvendelig?

Alle de inkluderte studiene undersgker effekten av robotassistert prostatektomi for pa-
sienter med prostatakreft, og bruker dpen prostatektomi som komparator. Fglgelig har
studiene riktig populasjon, intervensjon og komparator. Videre dekker studiene samlet
sett alle utfallene som er definert i inklusjonskriteriene vare. Studiene er gjennomfgrt i
en rekke forskjellige land. Alle de aktuelle landene er hgyinntektsland med velfunge-
rende helsevesen. To av studiene er gjennomfgrt i Sverige der helsevesenet har store
likheter med det norske. Vi vurderer derfor at kunnskapsgrunnlaget i denne metode-
vurderingen er dekkende og anvendelig. Vare fageksperter papekte imidlertid at man
med dagens retningslinjer opererer feerre lavrisikopasienter og flere hgyrisikopasien-
ter enn det som var tilfelle da flere av de inkluderte studiene ble gjennomfgrt. Dette in-
nebeerer blant annet at graden av lymfeknutedisseksjon er noe lavere i flere av de his-
toriske studiene enn det som er norsk praksis i dag. Det er ogsa slik at operasjonstid og
liggetid pa sykehus kan ha forandret seg over tid, og ulike land kan ha ulik praksis for
liggedggn i sykehus. Absoluttverdiene for operasjonstid og liggedggn som rapporteres i
var metodevurdering er basert pa historiske studier fra andre land, og kan fglgelig av-
vike fra dagens norske praksis.

Kan vi stole pa kunnskapsgrunnlaget?

Vi brukte GRADE-verktgyet til 4 vurdere tilliten til resultatene. Vi lagde separate effekt-
estimat for RCT-er og ikke-randomiserte studier, og egne vurderinger av tillit til effekt-
estimatene. I Hovedfunn beskriver vi resultatene vi har hgyest tillit til. Dette er i all ho-
vedsak resultatene fra RCT-en. Det er viktig @ understreke at resultatene fra de ikke-
randomiserte studiene pekte i samme retning som RCT-en, og derfor styrket kunn-
skapsgrunnlaget. Nedenfor beskrives hovedgrunnene til at vi nedgraderte tilliten til ef-
fektestimat basert pa RCT-en og effektestimat basert pa ikke-randomiserte studier.

GRADE-vurderinger for RCT-en Yaxley 2016

Vi har hgy og moderat tillit til effektestimatene for de kontinuerlige utfallene i RCT-en
Yaxley 2016 (operasjonstid, blodtap, liggetid, urinfunksjon, erektil funksjon og post-
operativ smerte). Vi nedgraderte tilliten til enkelte effektestimat (til moderat tillit)
fordi konfidensintervallene var brede og inkluderte bade stor og liten effekt. Vare enkle
styrkeberegninger viste at resultatene for de kontinuerlige utfallene hadde tilstrekkelig
statistisk styrke (Vedlegg 4). Nye RCT-er med flere deltakere vil likevel kunne gi mer
presise effektestimat for utfallene.

Vi har lav tillit til de dikotome utfallsmalene i RCT-en Yaxley 2016 (kirurgisk margin,
intra- og postoperative komplikasjoner, reinnleggelser og biokjemisk tilbakefall). Ho-
vedarsaken til at vi nedgraderte tilliten til de dikotome utfallene er at konfidensinter-
vallene var sveert brede og inkluderte bade effekt og ikke-effekt, eller bade liten og stor
effekt. Yaxley 2016 inkluderte 157 og 151 pasienter i intervensjons- og kontrollgrup-
pene, og observerte fa hendelser. De brede konfidensintervallene er et resultat av fa
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deltakere og fa hendelser. I trad med dette viste vare enkle styrkeberegninger at resul-
tatene for de dikotome utfallsmalene hadde lav statistisk styrke (Vedlegg 4). Nye RCT-

er med flere deltakere og flere hendelser vil kunne gi sikrere effektestimat for disse ut-
fallene.

GRADE-vurderinger for ikke-randomiserte studier

Effektestimatene fra de ikke-randomiserte studiene er basert pa sveert mange delta-
kere, og har i all hovedsak tilstrekkelig statistisk styrke (Vedlegg 4). Var tillit til effekt-
estimatene er likevel moderat, lav, eller sveert lav. Den viktigste grunnen til at vi har
nedgradert tilliten til effektestimatene er at studiene hadde moderat eller hgy risiko for
systematisk skjevhet fordi studiene ikke justerte for viktige konfunderende faktorer.
Sammen med fagekspertene identifiserte vi fem viktige konfunderende faktorer som vi
undersgkte om studiene hadde justert for (beskrevet i avsnittet Risiko for systematisk
skjevhet i ikke-randomiserte studier). Studier som hadde justert for alle faktorene eller
bare manglet én, ble vurdert & ha moderat risiko for skjevhet. Videre ble studier som
manglet justering for to faktorer vurdert a ha hgy risiko for skjevhet. Studier som
manglet justering for enda flere faktorer (eller ikke justerte i det heletatt) ble vurdert &
ha kritisk hgy risiko for skjevhet og ble ekskludert.

Det er viktig @ understreke at ogsa andre faktorer (enn de fem viktige) kan veere kon-
funderende. Eksempelvis vil pasienter med hgy inntekt og god helseforsikring ha stgrre
sannsynlighet for a fa robotassistert kirurgi og samtidig bedre sjanse for overlevelse i
USA (bade fordi de har tilgang til bedre helsetjenester og fordi de gjennomsnittlig har
en sunnere livsstil). Dette kunne veert et betydelig problem i Wang 2021 som rappor-
terte overlevelse for pasienter registrert i National Cancer Database, USA. Wang 2021
justerte imidlertid for en rekke sosiogkonomiske faktorer i sine analyser (inkludert
inntekt, utdanningsniva, forsikringsstatus og etnisitet). Disse faktorene fgrte derfor
ikke til risiko for systematisk skjevhet i Wang 2021. Den andre studien som rapporterte
overlevelse (LAPPRO) ble gjennomfgrt i Sverige. Det svenske helsevesenet har store
likheter med det norske, og pasienter antas a ha lik sannsynlighet for a fa robotassistert
kirurgi uavhengig av sosiogkonomisk status i begge land. Alle ikke-randomiserte stu-
dier fra USA som ble brukt i metaanalysene vare hadde justert for sosiogkonomiske
faktorer. Vi vurderte derfor at ulikhet i sosiogkonomisk status ikke ga betydelig risiko
systematisk skjevhet for utfallene i metodevurderingen var (inkludert utfallet overle-
velse). Resultatene som er basert pa ikke-randomiserte studier kan likevel veere pavir-
ket av ukjente konfunderende faktorer, og/eller av kjente konfunderende faktorer som
ikke er tilstrekkelig justert for. Dette er i praksis umulig & utelukke og omtales ofte som
rest-konfundering. Fordi rest-konfundering ikke kan utelukkes, nedgraderte vi ogsa til-
liten til studier som hadde justert for alle de fem viktige faktorene.
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Styrker og svakheter ved denne metodevurderingen

Systematisk litteratursgk og seleksjon

Denne metodevurderingen er basert pa et systematisk litteratursgk i flere databaser.
Litteratursgket ble bygd rundt en rekke synonymer for prostatakreft og robotassistert
kirurgi/prostatektomi (beskreveti Vedlegg 1). Videre vurderte to medarbeidere identi-
fiserte referanser uavhengig av hverandre. Vi vurderer at vi sannsynligvis har funnet
alle studiene som oppfyller inklusjonskriteriene vare. Dette er en viktig styrke.

Inklusjon av RCT-er og ikke-randomiserte studier

Vi har inkludert bade RCT-er og ikke-randomiserte studier i metodevurderingen. For-
delen med RCT-er er at eventuelle forskjeller mellom behandlings- og kontrollgruppe
kan tilskrives effekten av behandling. Man kan med andre ord identifisere kausale sam-
menhenger. For ikke-randomiserte studier er dette mer problematisk. Nettopp fordi
deltakerne ikke randomiseres til behandlings- og kontrollgruppe er det vanskelig a
vaere sikker pa at forskjeller mellom gruppene skyldes behandlingen og ikke andre
ulikheter mellom gruppene. En svakhet ved metodevurderingen var er at bare én RCT
oppfylte inklusjonskriteriene. RCT-en var godt designet og utfgrt, og har fglgelig lav ri-
siko for systematisk skjevhet. Studien hadde imidlertid fa registrerte hendelser for flere
av de dikotome utfallene, og rapporterte ikke overlevelse. Flere av de inkluderte ikke-
randomiserte studiene rapporterte overlevelse, og studiene hadde mange deltakere og
mange registrerte hendelser. De ikke-randomiserte studiene supplerte derfor RCT-en,
og styrket kunnskapsgrunnlaget i metodevurderingen. Bortsett fra overlevelse, ble de
fleste utfall rapportert bade i RCT-en og i flere ikke-randomiserte studier. Resultatene i
RCT-en og de ikke-randomiserte studiene pekte i samme retning og dette er en viktig
styrke.

Som beskrevet over (GRADE-vurderinger av ikke-randomiserte studier) ekskluderte vi
ikke-randomiserte studier som ikke justerte for viktige konfunderende faktorer. Kunn-
skapsgrunnlaget i metodevurderingen er derfor basert pa de sikreste tilgjengelige re-
sultatene. Videre brukte vi anerkjente verktgy for a vurdere risiko for systematisk
skjevhet og var tillit til resultatene. Ogsa dette er en viktig styrke.

Kirurgens erfaring

Resultatet av kirurgiske inngrep kan pavirkes betydelig av kirurgens erfaring og ferdig-
heter. Bdde ved robotassistert og dpen prostatektomi gjennomgar kirurgene en lee-
ringskurve, og dette kompliserer sammenligning av operasjonsmetodene. Vare kliniske
fageksperter anbefalte a ikke inkludere resultater fra kirurger som har gjennomfgrt
faerre enn 50 robotassisterte prostatektomier, fordi disse kirurgene eri et tidlig sta-
dium av opplaeringsfasen. Vi ekskluderte derfor studier der kirurger helt apenbart var
tidlig i opplaeringsfasen. Dette kunne eksempelvis veere observasjonsstudier som rap-
porterte resultat fra de fgrste robotassisterte prostatektomier etter innfgring av robot-
assistert kirurgi.
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I RCT-en Yaxley 2016 utfgrte en kirurg robotassistert prostatektomi og en annen kirurg
dpen prostatektomi. Den fgrste kirurgen hadde gjennomfgrt 200 robotassisterte pro-
statektomier og den andre kirurgen hadde gjort 1500 apne prostatektomier fgr studien
startet. Dette betyr at begge kirurgene var erfarne, men at kirurgen som gjorde dpen
prostatektomi hadde gjennomfgrt flere inngrep. Forfatterne hevdet at der er lite sann-
synlig at denne forskjellen i operasjonsvolum pavirket resultatene betydelig. Det er
imidlertid en svakhet at det bare er to kirurger som opererte i studien.

Flere av de inkluderte ikke-randomiserte studiene beskrev ikke kirurgenes erfaring.
disse studiene er det naerliggende a anta at bade erfarne kirurger og kirurger i opplee-
ringsfase er inkludert. Dette vil i stor grad gjenspeile den virkelige verden der kirurger
ngdvendigvis har ulik erfaring. Enkelte av registerstudiene justerte resultater for an-
tall inngrep kirurgene hadde gjennomfgrt eller antall arlige inngrep ved de aktuelle in-
stitusjonene, men ikke alle register inneholdt og kunne justere for disse faktorene.
Mange av de inkluderte studiene er gjennomfgrt i lgpet av den fgrste tidrsperioden et-
ter innfgring av robotassistert kirurgi. Det kan derfor tenkes at kirurgene i studiene
har hatt mindre erfaring med robotassistert prostatektomi enn dpen prostatektomi.
Dette kan innebaere at fordeler ved robotassistert prostatektomi er underdrevet i
denne metodevurderingen.

Kirurgens ergonomi

En annen svakhet ved metodevurderingen var er vi ikke har undersgkt hvordan robot-
assistert og apen prostatektomi pavirker kirurgers ergonomi. Dette er et resultat av at
pasienter med prostatakreft (og ikke kirurger) ble definert som gnsket populasjon i in-
klusjonskriteriene. I et enkelt tilleggssgk identifiserte vi imidlertid flere studier som
undersgkte kirurgers ergonomi ved robotassistert kirurgi. En stor randomisert multi-
senterstudie for gynekologisk kreft fant at robotassistert kirurgi opplevdes mindre fy-
sisk anstrengende og ga kirurger mindre ubehag i hender, armer, nakke og bein enn
konvensjonell laparoskopisk kirurgi (48). Ogsa observasjonsstudier av en rekke kirur-
giske indikasjoner (inkludert prostatektomi) fant klare ergonomiske fordeler ved ro-
botassistert kirurgi sammenlignet med apen kirurgi eller konvensjonell laparoskopisk
kirurgi (49-53). De ergonomiske fordelene kommer av at kirurger kan sitte i god ar-
beidsstilling ved en brukerkonsoll under robotassisterte inngrep, mens tradisjonell ki-
rurgi ofte innebaerer at kirurgen ma sta i krevende positurer for a fa tilgang til aktuelle
organer. Vare fageksperter papeker at ergonomiske fordeler for kirurger er viktige, og
ogsa dette aspektet bgr hensyntas i en helhetsvurdering av robotassistert kirurgi.

Overensstemmelse med andre litteraturoversikter og studier

Leitao og kolleger publiserte nylig en systematisk oversikt som sammenlignet langtids-
effekter etter robotassistert og apen prostatektomi (54). Forfatterne inkluderte ikke-
randomiserte studier som gjorde en eller annen form for justering, samt ikke-randomi-
serte studier uten justering, men med sammenlignbare grupper. Artikkelen beskrev
ikke kriteriene som ble brukt for & bestemme om grupper var tilstrekkelig sammenlign-
bare, men forfatterne presenterte separate resultater for studier med og uten justering.
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[ var metodevurdering inkluderte vi bare ikke-randomiserte studier som hadde justert
for mer enn halvparten av fem viktige konfunderende faktorer (beskrevet i Risiko for
systematisk skjevhet i ikke-randomiserte studier). Til tross for denne forskjellen i meto-
dikk, er funnene i Leitaos oversikt sveert like funnene i var metodevurdering. Nemlig at
robotassistert prostatektomi gir bedre overlevelse enn dpen prostatektomi (Figur 36;
Var metodevurdering: HR 0,73; 95 % KI 0,65 til 0,81; Leitao: HR 0,78; 95 % KI 0,72 til
0,85). Leitao og kolleger observerte ogsa en klar tendens til mindre biokjemisk tilbake-
fall etter robotassistert prostatektomi, helt i trdd med vare funn. Disse likhetene tyder
pa at resultatene for overlevelse og biokjemisk tilbakefall er relativt robuste og ikke av-
hengig av de metodiske valg vi har gjort i var metodevurdering.

Robot  Apen Hazard ratio Hazard ratio
Study or Subgroup log[HR] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
3.3.1 Var metodevurdering
LAPPRO -0.3425  0.1486 2699 885 13.7% 0.71[0.53, 0.95] J
Wang 2021 -0.3147  0.0593 11680 11680 86.3% 0.73[0.65, 0.82] B
Subtotal (95% Cl) 14379 12565 100.0% 0.73 [0.65, 0.81] 0

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.03, df=1 (P = 0.86); I>= 0%
Test for overall effect: Z = 5.78 (P < 0.00001)

3.3.2 Leitao 2022 - basert pa 7 studier med en eller annen form for justering

Leitao 2022 -0.248461 0.042344 43469 20571 100.0% 0.78 [0.72, 0.85] .
Subtotal (95% CI) 43469 20571 100.0% 0.78[0.72, 0.85] ’
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 5.87 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chiz = 1.02, df = 1 (P = 0.31), 7 = 1.7% o5 07 PP
Fordel robotassistert Fordel apen kirurgi
Figur 36. Overlevelse etter robotassistert og dpen prostatektomi funnet i vdr metodevur-
dering og i Leitao og kollegers systematiske oversikt. Leitaos oversikt inkluderte Wang
2021 og seks andre ikke-randomiserte studier med en eller annen form for justering, men
inkluderte ikke LAPPRO.

Ogsa Zahid og kolleger har nylig publisert en systematisk oversikt om robotassistert
prostatektomi (55). Deres oversikt sammenligner robotassistert prostatektomi med
bade dpen og konvensjonell laparoskopisk prostatektomi. Resultatene beskrives de-
skriptivt og er ikke sammenstilt i metaanalyse. Forfatterne fant at robotassistert pro-
statektomi gav mindre blodtap, kortere sykehusopphold, mindre behov for postopera-
tiv smertelindring og feerre komplikasjoner enn apen og konvensjonell laparoskopisk
prostatektomi. Videre fant forfatterne ingen forskjeller i positiv kirurgisk margin, urin-
funksjon og erektil funksjon. Disse funnene er helti trdd med resultatene i var metode-
vurdering.

Resultatenes betydning for praksis

Robotassistert kirurgi er fullstendig dominerende som operasjonsmetode for behand-
ling av prostatakreft i Norge, og har veert det i flere ar (5). [ var metodevurdering fant vi
at robotassistert prostatektomi gav fordeler for bade operasjonsrelaterte og onkolo-
giske utfall, i trdd med denne kliniske praksisen. Vi fant ogsa at apen og robotassistert
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prostatektomi ga sammenlignbare resultater for de funksjonelle utfallene urin- og
erektilfunksjon.

Robotassistert prostatektomi fgrte til kortere operasjonstid og mindre blodtap, trolig
til kortere liggetid pa sykehus, og muligens til feerre komplikasjoner og reinnleggelser
enn apen prostatektomi. Disse operasjonsrelaterte fordelene skyldes sannsynligvis at
et stort operasjonssnitt er ngdvendig for a fa tilgang til prostata ved apen prostat-
ektomi, mens bare sma snitt lages for a fgre inn instrumenter og kamera ved robot-
assistert prostatektomi (kikkhullskirurgi). Disse fordelene kan naturligvis ha stor be-
tydning for den enkelte pasient, men kan ogsa redusere ressurs- og tidsbruk til post-
operativ oppfglging.

Vi fant ogsa at robotassistert prostatektomi (mot prostatakreft) trolig fgrer til bedre
overlevelse enn apen prostatektomi. Dette er en liten, men viktig effekt (15 flere over-
levende per 1000 opererte), slik ogsa Wang og Kkolleger papekte i sin studie (35). I trad
med bedre overlevelse, fant vi ogsa at robotassistert prostatetomi muligens ga mindre
tilbakefall og mindre behov for tilleggsbehandling enn apen prostatektomi. Ogsa disse
fordelene kan ha stor betydning for den enkelte pasient, og kan redusere ressurs- og
tidsbruk knyttet til handtering av tilbakefall og tilleggsbehandling i helsevesenet.

Det er en nasjonal og internasjonal trend at robotassistert kirurgi tas i bruk for stadig
flere indikasjoner, bade innenfor urologi og andre fagfelt. Var metodevurdering om ro-
botassistert prostatektomi for prostatakreft kan sammenlignes med kunnskapsgrunn-
laget for andre indikasjoner. Slike sammenligninger kan vaere nyttig ved beslutninger
om 4 innfgre robotassistert kirurgi for nye indikasjoner, og for a prioritere tilgang til
robotkirurgisystemer mellom allerede godkjente indikasjoner.

Robotkirurgisystemer er kostbare. Som diskutert over, viser metodevurderingen var at
robotassistert prostatektomi gir fordeler for operasjonsrelaterte og onkologiske utfall
(inkludert overlevelse). Fordelene bgr vurderes opp mot kostnadene. Arbeidet med en
modellbasert helsegkonomisk vurdering pagar, og vil publiseres i en egen rapport.
Hensikten med den helsegkonomiske evalueringen er & belyse i hvilken grad robot-
assistert prostatektomi innfrir de tre prioriteringskriteriene (ressursbruk, nytte og
sykdommens alvorlighetsgrad) sammenlignet med behandlingsalternativet.

Behov for nye studier?

Prostatakreft kan utvikle seg sveert langsomt, og det er ngdvendig med lang oppfal-
gingstid for & undersgke overlevelse. Vi fant bare én RCT (Yaxley 2016) som oppfylte
inklusjonskriteriene vare. Denne RCT-en hadde en oppfglgingstid pa 24 maneder og
rapporterte fglgelig ikke langtidsoverlevelse. Nye RCT-er er gnskelig for a undersgke
overlevelse, og for a bekrefte de andre funnene i Yaxley 2016. En slik RCT (LOPERA-
studien i Storbritannia) startet a rekruttere pasienter i 2011, men opplevde at pasien-
ter nektet a la seg randomisere til dpen kirurgi og har ikke publisert resultater (56). [
tiden etter, har robotassistert kirurgi blitt den dominerende operasjonsmetoden for
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prostatektomi i alle hgyinntektsland. Det virker derfor usannsynlig at det vil gjennom-
fares nye RCT-er som sammenligner robotassistert og dpen prostatektomi.

Det er heldigvis gjennomfgrt prospektive ikke-randomiserte studier og retrospektive
analyser av registerdata som sammenligner robotassistert og apen prostatektomi.
Flere av disse studiene har justert for konfunderende faktorer og bidrar med supple-
rende informasjon til RCT-en Yaxley 2016. | denne metodevurderingen inkluderte vi 5-
ars overlevelse fra registeret National Cancer Database, USA (Wang 2021) og 8-ars
overlevelse fra den svenske prospektive ikke-randomiserte studien LAPPRO. Forskerne
bak LAPPRO-studien publiserte 8-ars overlevelse i 2021, og har varslet at de ogsa vil
rapportere resultater etter 12 ars oppfglging. Det blir spennende a se om fordelene i
overlevelse som ble observert etter 8 ars oppfglging vedvarer, avtar eller forsterkes et-
ter 12 ars oppfalging.
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KonKklusjon

Robotassistert prostatektomi ble sammenlignet dpen prostatektomi for pasienter med
prostatakreft. Robotassistert prostatektomi fgrte til kortere operasjonstid og mindre
blodtap enn apen prostatektomi, og de to operasjonsmetodene ga sammenlignbare re-
sultater for urin- og erektil funksjon. Videre ga robotassistert prostatektomi trolig kor-
tere liggetid pa sykehus, mindre postoperativ smerte og bedre overlevelse. Det er ogsa
mulig at robotassistert prostatektomi fgrer til mindre komplikasjoner, feerre reinnleg-
gelser og mindre behov for tilleggsbehandling.

Fordelene ved robotassistert prostatektomi bgr vurderes opp mot kostnader. Arbeidet

med en modellbasert helsegkonomisk vurdering av robotassistert prostatektomi pagar,
og vil publiseres i en egen rapport.
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Vedlegg 1: Sgkestrategi

Sgkeresultat oppsummert

Database Resultat | Resultat to-
totalt | talt uten
dubletter
Cochrane Library: Database of Systematic Reviews; Central 1035
Register of Controlled Trials
Ovid MEDLINE 5531
Embase (Ovid) 6540
Epistemonikos 1294
HTA database (INAHTA), CADTH, AHRQ, SBU 36
Totalt 14436 6855
Sgkestrategier
Database: Cochrane Library
Sgkedato: 2023-05-04
Resultat: 1035
ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms] this term only 7065
#2 MeSH descriptor: [Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant] this term 479
only
#3 ((prostat*) near/4 (cancer* or neoplas* or tumor* or tumour* or adeno- 16951
carcinom* or carcinom*)):ti,ab,kw
#4 (#1 OR #2 OR #3) 16951
#5 MeSH descriptor: [Prostatectomy] explode all trees 2560
#6 Prostatectom™:ti,ab,kw 5135
#7 (prostat* near/4 (surg* or procedure* or excis* or exstirpat* or resect* 4720
or operation* or technolog* or technique* or microsurg*)):ti,ab,kw
#8 (#5 OR #6 OR #7) 7528
#9 #4 or #8 20583
#10 | MeSH descriptor: [Robotic Surgical Procedures] this term only 665
#11 | (robot* or "Da Vinci" or DaVinci):ti,ab,kw 6865
#12 | (#10OR #11) 6865
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#13 | #9 and #12Database of Systematic Reviews; Central Register of Con- 1035
trolled Trials
Database: MEDLINE (R) ALL (1946 to May 03, 2023)
Sekedato: 2023-05-04
Resultat: 5531
Nr. | Sgk Resultat
1 Prostatic Neoplasms/ 142252
2 Prostatic Intraepithelial Neoplasia/ 1421
3 Prostatic Neoplasms, Castration-Resistant/ 6282
4 (prostat* adj4 (cancer* or neoplas* or tumor* or tumour* or adenoma* or 176735
adenocarcinom* or carcinom®*)).ti,ab,kw kf,bt,ot.
5 or/1-4 198699
6 Prostatectomy/ 32140
7 prostatectom™*.ti,ab,kw kf,bt,ot. 35816
8 Prostate/su [Surgery] 4124
9 (prostat* adj4 (surg* or procedure* or excis* or exstirpat* or resect* or 18518
operation* or technolog* or technique* or microsurg*)).ti,ab,kw kf,bt,ot.
10 or/6-9 54461
11 5o0r10 218205
12 Robotic Surgical Procedures/ 15448
13 (robot* or "Da Vinci" or DaVinci).ti,ab,kw,kf,bt,ot. 70395
14 or/12-13 71166
15 11 and 14 6086
16 exp animals/ 26337172
17 humans.sh. 21219369
18 16 not 17 5117803
19 15 not 18 6061
20 (Editorial or Comment or Letter).pt. 2154532
21 19 not 20 5531
Database: Embase 1974 to 2023 May 03
Sgkedato: 2023-05-04
Resultat: 6540
Nr. [Sgkeord Resultat
1 prostate cancer/ 220462
2 prostatic intraepithelial neoplasia/ 3113
3 castration resistant prostate cancer/ 17261
4 metastatic castration resistant prostate cancer/ 2796
5 castration sensitive prostate cancer/ 298
6 metastatic castration sensitive prostate cancer/ 723
7 prostate carcinoma/ 22742
8 familial prostate cancer/ 44
9 (prostat* adj4 (cancer* or neoplas* or tumor* or tumour* or adenoma* or 267251

adenocarcinom* or carcinom®*)).ti,ab,kw,kf,bt,ot.
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10 fjor/1-9 319494
11 |prostatectomy/ 65541
12 [prostatectom*.ti,ab,kw kf,bt,ot. 59226
13 |prostate/su [Surgery] 331
14 |(prostat* adj4 (surg* or procedure* or excis* or exstirpat* or resect* or op- 27954
eration* or technolog* or technique* or microsurg*)).ti,ab,kw kf,bt,ot.
15 for/11-14 90241
16 [10or15 349256
17 |robot assisted surgery/ 21845
18 [robot assisted microsurgery/ 40
19 |(robot* or "Da Vinci" or DaVinci).ti,ab,kw,kf,bt,ot. or ("Da Vinci" or 104793
DaVinci).dv.
20 |or/17-19 108442
21 [16and 20 13564
22 |exp animal/ or animal experiment/ 30898755
23  |exp human/ or human experiment/ 25416978
24 [22not23 5483316
25 [21not24 13503
26 |(Editorial or Comment or Letter or Conference abstract).pt. 6825772
27 |25not26 6540

Database: Epistekmonikos

Sgkedato: 2023-05-08

Resultat: 1294

Sgk: ((prostatectomy or "prostate cancer” or "prostatic cancer” or "prostate neoplasm" or "pros-
tatic neoplasm") AND (robotic or robotics or robot-assisted or robotassisted or davinci or "da
vinci"))

Database: HTA database

Sgkedato: 2023-05-08

Resultat: 36

Sgk: ((prostatectomy ) AND (robotic OR robotassisted OR robot-assisted))

HTA-organisasjoners nettsider:

CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality)

SBU (Statens beredning fér medicinsk och social utvardering)
Sgkedato: 2023-05-08

Sgk: prostatectomy; robotic; robotassisted; robot-assisted

Resultat: ingen unike
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Vedlegg 2: Bruk av masKkinlaering

Vi benyttet maskinleeringsfunksjonen priority screening i programvaren EPPI-Reviewer
(15) i gjennomgangen av referansenes tittel og sammendrag. Prioirity screening er en
rangeringsalgoritme som flytter fram referanser som programmet beregner har hgy
sannsynlighet for inklusjon. Rangeringsalgoritmen starter nar brukeren har inkludert
fem referanser og ekskludert minst fem referanser. Videre oppdateres rangeringen
jevnlig etter hvert som brukeren inkluderer og ekskluderer stadig flere referanser.

For a starte rangeringsalgoritmen tidlig i utvelgelsesprosessen, inkluderte vi fem rele-
vante referanser vi hadde funnet i arbeidet med prosjektplanen, og ekskluderte fem re-
feranser som dpenbart var irrelevante. Etter at vi hadde vurdert mer enn 1000 referan-
ser sd vi en tydelig utflating av inklusjonskurven (Figur 37). Det innebar at referansene
som ble vurdert var stadig mindre relevante og at stadig feerre nye referanser ble inklu-
dert. Etter at to medarbeidere hadde vurdert 1148 referanser uavhengig av hverandre
(dobbeltscreening), endret vi slik at kun én medarbeider vurderte de neste referansene
(enkeltscreening). Etter a ha vurdert mer enn 200 referanser pa rad uten a ha inkludert
nye referanser, stanset vi giennomgangen av referanser. Vi antar at vi da hadde funnet
alle relevante referanser og at ingen av de gjenstaende referansene oppfylte inklusjons-
kriteriene vare.

1148
250

200
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50

Antall inkluderte referanser

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600

Antall vurderte referanser
Figur 37. Inklusjonskurve fra gjennomgang av referansenes tittel og sammendrag. De
forste 1148 referansene ble vurdert av to medarbeidere uavhengig av hverandre (dob-
beltscreening) mens de resterende referansene ble vurdert av en medarbeider (enkeltscre-
ening). Overgangen er markert med en loddrett rgd linje.
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Vedlegg 3: Effektestimat for
undergrupper, og utfallene

livskvalitet, angst og depresjon

Robotassistert
Study or Subgroup Events

Apen

Risk Ratio

Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl

Risk Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

3.5.2 Organlokalisert (T2)

Yaxley 2016 a 187
Subtotal (95% CI) 157
Total events ]

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=0.65 (P = 0.51)

3.5.3 Ikke-organlokalisert (>=T3)

Yaxley 2016 18 157
Subtotal (95% CI) 157
Total events 18

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=1.03 (P = 0.30)

31581 100.0%
151 100.0%

3

12151 100.0%
151 100.0%

12

Testfor subgroun differences: Chi®=0.02, df=1 (P =090, F= 0%
Figur 38. Antall pasienter med positiv kirurgisk margin og organlokalisert (T2) eller

ikke-organlokalisert (2T3) sykdom i RCT-en Yaxley 2016. Pasienter som fikk robotassis-
tert prostatektomi ble sammenlignet med pasienter som fikk dpen prostatektomi.

1.60[0.39, 5.549]
1.60 [0.39, 6.59]

1.44[0.72, 2.84]
1.44[0.72, 2.89]

e

e

0.2

05

2 5

Faerre med robotassistert Farre med &pen kirurgi

Robot Apen Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup __ log[Odds Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.3.2 Organlokalisert (<=T2)
Hu 2014 (1) -0.3194 0.0551 4891 5001 36.3% 0.73[0.65, 0.81] =
Magheli 2011 03736 0.2743 387 364 30.58% 1.45[0.85, 2.449] I e E—
Ong 2016 -1.273 0.19468 557 T35 33.2% 0.28[0.19,041] —— & ——
Subtotal {95% CI) 5935 6100 100.0% 0.65 [0.31, 1.36] e
Heterogeneity: Tau? = 0.38; Chi*= 28.70, df = 2 (P = 0.00001); F= 83%
Testfor overall effect £=1.14 (P = 0.25)
1.3.3 Ikke-organlokalisert (>=T3)
Hu 2014 {2 -06394 01716 528 522 34.5% 0.53[0.38,0.74] —
Magheli 2011 06915 0.2415 136 189 32.3% 2.00[1.24,3.21] I —
Ong 2016 -0.2485 02185 328 382 33.2% 0.781[0.51,1.19] — &
Subtotal (95% CI) 993 1063 100.0% 0.92 [0.44, 1.95] e —
Heterogeneity: TauF = 0.39; Chi*= 20.23, df= 2 (P = 0.00013; F= 90%
Testfor overall effect: 2= 0.21 {P = 0.83)

0z 05 : 5

Testfor subgroup difierences: Chi*= 042, df= 1 (P = 0.52), *= 0%

Footnotes
(1)=T2c
(2)==T2c

2
Feaerre med robotassistert Faerre med apen kirurgi

Figur 39. Andel pasienter med positiv kirurgisk margin etter robotassistert og dpen pro-

statektomi i undergrupper med henholdsvis organlokalisert (<=T2) og ikke-organlokali-

sert (>=T3) sykdom i ikke-randomiserte studier.
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Robotassistert Apen Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Yaxley 2016 3 157 10 151 100.0% 0.29[0.08, 1.03] [
Total (95% CI) 157 151 100.0%  0.29 [0.08,1.03] —eii—
Total events 3 10
ity i } t } t
Heterogeneity: Mot applicahle oz 0 10 20

Testfor overall effect £=1.92 (F = 0.06)

Faerre med robotassistert Faerre med dpen

Figur 40. Andel pasienter med alvorlige postoperative komplikasjoner (grad 2 eller hgy-
ere) de forste 12 ukene etter robotassistert og dpen prostatektomi i RCT-en Yaxley 2016.

Apen Mean Difference
SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI

Robotassistert
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

2.3.1 QoL Physical

Yaxley 2016 5373 B.0898 146 54.08 6.6383 135 1000% -0.35[2.07,1.37]
Subtotal (95% ClI) 146 135 100.0% -0.35[-2.07,1.37]
Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z= 040 (F = 0.69)

2.3.2 QoL Mental

Yaxley 2016 4816 9.6593 146 4875 106918 135 1000% -0.59[2.98, 1.80]
Subtotal (95% CI) 146 135 100.0% -0.59 [-2.98, 1.80]

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=048(F=063)

Testfor subaroup differences: Chi*=0.03, df=1 {P = 0.87), F=0%

——

B
Fordel apen kirurgi  Fordel robotassistert

Figur 41. Fysisk og mental livskvalitet mdlt med spgrreskjemaet 36-Item Short Form
Health Survey (SF-36) 12 mdneder etter robotassistert og dpen prostatektomii RCT-en

Yaxley 2016.

Robotassistert Apen Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI

Mean Difference
IV, Fixed, 95% CI

Yaxley 2016 6.05 66026 146 627 71083 135 1000% -0.22[1.831.34]

Total {95% Cl) 146 135 100.0% -0.22[-1.83,1.39]
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z= 027 (P=0.79)

-4

t * T t j‘
Fordel apen kirurgi  Fordel robotassistert

Figur 42. Angst og depresjon mdlt med verktgyet Hospital Anxiety and Depression Score
(HADS) 12 mdaneder etter robotassistert og dpen prostatektomi i RCT-en Yaxley 2016.
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Vedlegg 4: GRADE-tabeller og statistisk styrkeberegning

Tabell 6. Operasjonsrelaterte utfall i RCT-en Yaxley 2016
Vurdering av tillit til effektestimatene Ant. deltakere _m_-
Tillit

Studiede- | Risiko for . 2 Relativ Absolutt

95 % Kl 95 % Kl
Positive kirurgiske marginer

1 randomisert | ikke alvorlig | ikke alvorlig |ikke alvorlig | veldig alvor- 23/157 15/151 RR 1,47 47 flere per 1 000 12 10l@)
studie lig (14,6 %) (9,9 %) (0,80 til 2,72) (fra 20 feerre til 171 flere) LAV
Operasjonstid
1 randomisert | ikke alvorlig | ikke alvorlig |ikke alvorlig |ikke alvorlig 157 151 MD 32,3 min lavere Sl Ie1e)
studie (fra 42,3 lavere til 22.3 lavere) HAY
Blodtap
1 randomisert | ikke alvorlig | ikke alvorlig |ikke alvorlig |ikke alvorlig 157 151 MD 894 ml lavere ODPD
studie (fra 999 lavere til 789 lavere) HAY
Intraoperative komplikasjoner
1 randomisert | ikke alvorlig | ikke alvorlig |ikke alvorlig |veldig alvor- 3/157 12/151 RR 0,24 60 faerre per 1000 1100
studie lig @ (1,9 %) (7,9 %) (0,07 til 0,84) (fra 74 feerre til 13 feerre) LAV
Postoperative komplikasjoner
1 randomisert | ikke alvorlig | ikke alvorlig |ikke alvorlig |veldig alvor- 6/157 14/151 RR 0,41 55 faerre per 1 000 $110]0)
studie lig @ (3,8 %) (9,3 %) (0,16 til 1,04) (fra 78 feerre til 4 flere) LAV
Liggetid pa sykehus
1 randomisert | ikke alvorlig | ikke alvorlig |ikke alvorlig | alvorlig 157 151 MD 1,72 dager lavere Sl @)
studie (fra 2,19 lavere til 1,25 lavere) MODERAT
Reinnleggelser
1 randomisert | ikke alvorlig | ikke alvorlig |ikke alvorlig |veldig alvor- 8/157 12/151 RR 0,64 29 faerre per 1000 1100
studie lig @ (5,1 %) (7,9 %) (0,27 til 1,52) (fra 58 feerre til 41 flere) LAV

KI: konfidensintervall; RR: relativ risiko; MD: gjennomsnittsdifferanse

Vi har nedgradert tillit til effektestimat for: a: sveert bredt Kl og fa hendelser (beregning av statistisk styrke under); b: bredt K.
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Tabell 7. Operasjonsrelaterte utfall i ikke-randomiserte studier

Vurdering av tillit til effektestimatene Ant. deltakere _m_-
Tillit

Absolutt
95 % KI

Relativ
95 % Kl

Stugilede- R|_S|kofor Inkonsis- Direkthet Robot i\pen
sign skjevheter tens

Positive kirurgiske marginer

6 observa- |veldig alvor- | veldig alvor- |ikke alvorlig | ikke alvorlig -/29007 6607/29506 OR 0,85 27 feerre per 1000 * o000
sjonsstudier lig 2 lig b (22,4 %) (0,73 til 1,00) (fra 50 feerre til O feerre) SVART LAV
Blodtransfusjon
2 observa- | alvorlige |ikke alvorlig |ikke alvorlig |ikke alvorlig -/5827 424/4783 OR 0,36 55 feerre per 1000 * Sl @)
sjonsstudier (8,9 %) (0,29 il 0,44) (fra 61 feerre til 48 feerre) MODERAT
Postoperative komplikasjoner
3 observa- |veldig alvor-| alvorligd |ikke alvorlig |ikke alvorlig -111243 6301/22227 OR 0,88 25 faerre per 1000 * OO0
sjonsstudier lig @ (28,3 %) (0,74 til 1,05) (fra 57 feerre il 10 flere) SVART LAV
30 dagers mortalitet
1 observa- | alvorlige |ikke alvorlig |ikke alvorlig | alvorlig e 16/11680 33/11680 RR 0,48 15 faerre per 10 000 $1:10]@)
sjonsstudie (0,1 %) (0,3 %) (0,27 til 0,88) (fra 21 feerre til 3 feerre) LAV
90 dagers mortalitet
1 observa- | alvorlige |ikke alvorlig |ikke alvorlig | alvorlig e 34/11680 51/11680 RR 0,67 14 ferre per 10 000 OO
sjonsstudie (0,3 %) (0,4 %) (0,43 1il 1,03) (fra 25 feerre il 1 flere) LAV
Andel pasienter med lang liggetid
2 observa- | alvorlige [ikke alvorlig |ikke alvorlig | ikke alvorlig -115156 6301/14119 OR 0,34 93 faerre per 1000 * Sl @)
sjonsstudier (28,3 %) (0,28 til 0,40) (fra 103 feerre til 84 feerre) MODERAT
Reinnleggelser
2 observa- | alvorlig e alvorlig @ |ikke alvorlig | ikke alvorlig -115156 467/14119 OR 0,87 4 feerre per 1000 * $110]0)
sjonsstudier (3,3 %) (0,76 til 1,01) (fra 8 feerre til 0 feerre) LAV

KI: konfidensintervall; OR: odds ratio; RR: relativ risiko
Vi har nedgradert tillit til effektestimater (som anmerket i tabellen) for: a: studie(r) med hay RoB; b: svaert hay heterogenitet; ¢: studie(r) med moderat RoB; d: hgy heterogenitet; e: bredt K og fa hendelser
* absolutt effekt er beregnet fra risikoen i kontrollgruppe (ujustert) og det justerte effektestimatet
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Tabell 8. Funksjonelle utfall i RCT-en Yaxley 2016

Vurdering av tillit til effektestimatene Ant. deltakere _m_-
Tillit

Studiede- | Risiko for . 2 Relativ Absolutt

12 maneders urinfunksjon

1 randomisert | ikke alvorlig | ikke alvorlig |ikke alvorlig |ikke alvorlig 146 135 MD 0,77 poeng hoyere * ST Ie1e)
studie (fra 1,57 lavere til 3,11 hgyere) HAY
24 maneders urinfunksjon
1 randomisert | ikke alvorlig | ikke alvorlig |ikke alvorlig |ikke alvorlig 138 131 MD 0,47 poeng lavere * Sl Ie1e)
studie (fra 2,95 lavere til 2,01 hgyere HAY
12 maneders funksjon
1 randomisert | ikke alvorlig | ikke alvorlig |ikke alvorlig |ikke alvorlig 146 135 MD 0,23 poeng hoyere * CISIST)
studie (fra 5,69 lavere til 6,15 hayere) HAY
24 maneders erektil funksjon
1 randomisert | ikke alvorlig | ikke alvorlig |ikke alvorlig |ikke alvorlig 138 131 MD 1,2 poeng hoyere * CISIST)
studie (fra 5,27 lavere til 7,67 hgyere) HAY
Postoperativ smerte, 24 timer
1 randomisert | ikke alvorlig | ikke alvorlig |ikke alvorlig | alvorlig @ 155 148 MD 1,23 poeng lavere ** eepO
studie (fra 1,76 lavere til 0,7 lavere) MODERAT
Postoperativ smerte, 1 uke
1 randomisert | ikke alvorlig | ikke alvorlig |ikke alvorlig | alvorlig @ 152 144 MD 0,68 poeng lavere ** eppO
studie (fra 1,1 lavere til 0,26 lavere) MODERAT
Postoperativ smerte, 6 uker
1 randomisert | ikke alvorlig | ikke alvorlig |ikke alvorlig |ikke alvorlig 138 136 MD 0,10 poeng lavere ** ODPD
studie (fra 0,44 lavere til 0,24 hgyere) HAY
Postoperativ smerte, 12 uker
1 randomisert | ikke alvorlig | ikke alvorlig |ikke alvorlig |ikke alvorlig 130 120 MD 0,06 poeng lavere ** ODPD
studie (fra 0,37 lavere til 0,25 hgyere) HAY

KI: konfidensintervall; MD: gjennomsnittsdifferanse

Vi har nedgradert tillit til effektestimat fordi: a: KI krysser linjen for klinisk viktig effekt (differanse pa ett poeng for surgical pain score)
* urinfunksjon og erektil funksjon ble malt med Expanded Prostate Cancer Index Composite (EPIC). Skalaen gar fra 0 til 100 og haye verdier innebaerer god funksjon.
* postoperativ smerte ved aktivitet ble malt med surgical pain score, en skala fra 0 til 10 der 0 indikerer ingen smerte og 10 indikerer verst tenkelig smerte.
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Tabell 9. Funksjonelle utfall i ikke-randomiserte studier

Vurdering av tillit til effektestimatene Ant. deltakere [ Effekt |

Relativ
95 % Kl

Absolutt
95 % Ki

Tillit

Stugilede- R|_S|kofor Inkonsis- Direkthet Robot i\pen
sign skjevheter tens

Urininkontinens 12 maneder

3 observa- |veldig alvor- |ikke alvorlig |ikke alvorlig | ikke alvorlig -/5431 1635/7839 OR 0,97 5 feerre per 1000 * e O0O
sjonsstudier lig 2 (20,9 %) (0,86 til 1,10) (fra 24 feerre til 16 flere) LAV
Urininkontinens 24 maneder
2 observa- |veldig alvor- | ikke alvorlig |ikke alvorlig |ikke alvorlig -12247 179/1358 OR 1,26 29 flere per 1 000 * 1100
sjonsstudier lig 2 (13,2 %) (1,06 til 1,51) (fra 7 flere til 55 flere) LAV
Urininkontinensdiagnoser 0-6 &r
3 observa- |veldig alvor- |ikke alvorlig |ikke alvorlig | alvorlig -/18495 1794/11169 OR 1,16 21 flere per 1000 * OO0
sjonsstudier liga (28,3 %) (0,94 til 1,44) (fra 8 feerre til 55 flere) SVART LAV
Erektil dysfunksjon 12 maneder
3 observa- |veldig alvor- | ikke alvorlig |ikke alvorlig |ikke alvorlig -/4581 2353/5289 OR 0,96 10 feerre per 1 000 * 10100
sjonsstudie liga (44,5 %) (0,89 til 1,04) (fra 29 feerre til 10 flere) LAV
Erektil dysfunksjon 24 maneder
2 observa- |veldig alvor-| alvorlige |ikke alvorlig | alvorlig ® -12204 833/1334 OR 0,90 25 faerre per 1000 * OO0
sjonsstudie lig 2 (62,4 %) (0,64 til 1,28) (fra 109 feerre til 56 flere) SVART LAV
Anastomosestriktur
1 observa- |veldig alvor- [ikke alvorlig |ikke alvorlig | ikke alvorlig -/18465 2157/11169 RR 0,51 95 faerre per 1000 * 1100
sjonsstudie lig (19,3 %) (0,41 1l 0,63) (fra 114 feerre til 71 feerre) LAV
Arrbrokk
1 observa- |veldig alvor- |ikke alvorlig |ikke alvorlig | alvorlig -18465 191/11169 RR 1,48 8 flere per 1000 * 1010]@)
sjonsstudie liga (1,7 %) (1,01l 2,16) (fra 0 flere il 20 flere) SVART LAV
Lyskebrokk
2 observa- |veldig alvor- [ikke alvorlig |ikke alvorlig |ikke alvorlig -111048 2386/12033 RR 0,94 12 faerre per 1000 * &1:10]0)
sjonsstudier liga (19,8 %) (0,84 til 1,06) (fra 32 feerre til 12 flere) LAV

KI: konfidensintervall; OR: odds ratio; RR: relativ risiko

Vi har nedgradert tillit til effektestimater for: a: studie(r) med hay RoB; b: bredt KI; c: hgy heterogenitet

* absolutt effekt er beregnet fra risikoen i kontrollgruppe (ujustert) og det justerte effektestimatet
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Tabell 10. Onkologiske utfall i RCT-en Yaxley 2016

Vurdering av tillit til effektestimatene Ant. deltakere _m_-
Tillit

sign skjevheter 95 % Ki 95 % Ki
Biokjemisk tilbakefall
1 randomisert | ikke alvorlig | ikke alvorlig |ikke alvorlig |veldig alvor-| - 4/138 13/131 RR 0.29 70 feerre per 1 000 OO
studie lig 2 (2,9 %) (9,9 %) (0,10 til 0,87) (fra 89 feerre til 13 feerre) LAV

KI: konfidensintervall; RR: relativ risiko
Vi har nedgradert tillit til effektestimat for: a: sveert bredt Kl og fa hendelser (beregning av statistisk styrke under)
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Tabell 11. Onkologisk utfall i ikke-randomiserte studier

Vurdering av tillit til effektestimatene Ant. deltakere [ Effekt |

Relativ
95 % Kl

Absolutt
95 % Ki

Tillit

Stugilede- R|_S|kofor Inkonsis- Direkthet Robot i\pen
sign skjevheter tens

Biokjemisk tilbakefall Ong 2016
1 observa- |veldig alvor- |ikke alvorlig |ikke alvorlig | alvorlig b -/1885 22311117 HR 0,73 50 faerre per 1 000 * 1010]@)
sjonsstudie lig 2 (19,9 %) (0,54 il 0,99) (fra 86 feerre til 2 feerre) SVART LAV
Biokjemisk tilbakefall LAPPRO, hgy risiko pasienter
1 observa- |veldig alvor- | ikke alvorlig |ikke alvorlig | alvorlig 80/158 35/55 RR 0,80 127 feerre per 1 000 OO0
sjonsstudie lig 2 (50,6 %) (63,6 %) (0,62 il 1,02) (fra 242 feerre til 13 flere) SVART LAV
Biokjemisk tilbakefall LAPPRO, middels risiko pasienter
1 observa- |veldig alvor- [ikke alvorlig |ikke alvorlig | alvorlig 287/1049 83/322 RR 1,04 11 flere per 1000 OO0
sjonsstudie liga (27,4 %) (26,4%) (0,84 til 1,28) (fra 42 feerre il 74 flere) SVART LAV
Biokjemisk tilbakefall LAPPRO, lav risiko pasienter
1 observa- |veldig alvor- | ikke alvorlig |ikke alvorlig | alvorlig 64/476 22/161 RR 0,98 3 feerre per 1000 1010]@)
sjonsstudie lig @ (13,4 %) (13,7 %) (0,63 til 1,54) (fra 51 feerre til 74 flere) SVAERT LAV
Behov for tilleggsbehandling 6 méneder
1 observa- | alvorlige | alvorligd¢ |ikke alvorlig |veldig alvor- -/3476 833/3476 OR0,76 28 faerre per 1000 * OO0
sjonsstudie lig € (62,4 %) (0,39 il 1,49) (fra 74 feerre til 56 flere) SVART LAV
Behov for tilleggsbehandling 12 méneder
1 observa- |veldig alvor- [ikke alvorlig |ikke alvorlig | ikke alvorlig -5524 -/5524 RR 0,73 - 1100
sjonsstudie lig @ (0,62 til 0,86) LAV
Behov for tilleggsbehandling 24 méneder
1 observa- | veldig alvor- [ikke alvorlig |ikke alvorlig | ikke alvorlig -/5524 -15524 RR 0,67 - 10100
sjonsstudie lig @ (0,58 1il 0,78) LAV
Overlevelse (effektestimatet gjengir risiko for ded)
2 observa- | alvorlig [ikke alvorlig |ikke alvorlig |ikke alvorlig -114379 715/12565 HR 0,73 15 faerre per 1 000 * 1110
sjonsstudier (5,7 %) (0,65 til 0,81) (fra 20 feerre til 11 feerre) MODERAT

KI: konfidensintervall; HR: hazard ratio; OR: odds ratio; RR: relativ risiko
Vi har nedgradert tillit til effektestimater for: a: studie(r) med hgy RoB; b: bredt KI; ¢: studie(r) med moderat RoB; d: hay heterogenitet; e: sveert bredt KI; f: en stor studie med moderat RoB (vektes 86 %) og en mindre studie med hgy RoB
* absolutt effekt er beregnet fra risikoen i kontrollgruppe (ujustert) og det justerte effektestimatet
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Optimal informasjonsstgrrelse (statistisk styrkeberegning)

For & vurdere om antall deltakere som var inkludert i metaanalyser var tilstrekkelig
hgyt til 3 kunne detektere relevante forskjeller, beregnet vi optimal informasjonsstar-
relse (OIS). Vi benyttet standard statistisk styrkeberegning med a = 0,05 og 3 = 0,2.

For de dikotome utfallene i RCT-en Yaxley 2016 (kirurgisk margin, intra- og postopera-
tive komplikasjoner, reinnleggelser, biokjemisk tilbakefall) varierte antall hendelser i
kontrollgruppen (apen kirurgi) fra 12 til 15, og risikoen varierte fra 7,9 til 9,9 %. For at
en halvering i risiko skulle innebzere en statistisk signifikant endring, beregnet vi at det
var ngdvendig med 419 til 528 deltakere i hver gruppe. Siden Yaxley 2016 hadde fzerre
deltakere enn dette (157 og 151 deltakere i hver gruppe), hadde resultatene for de di-
kotome utfallene lav statistisk styrke. Vi har nedgradert var tillit til disse effektestima-
tene som beskrevet i GRADE-tabellene over.

For alle de kontinuerlige utfallene i RCT-en Yaxley 2016 (operasjonstid, blodtap, ligge-
tid, urin- og erektil funksjon, postoperativ smerte) var antall deltakere stgrre enn OIS.
Dette innebzerer at resultatene for de kontinuerlige utfallene hadde tilstrekkelig statis-
tisk styrke. Eksempelvis var operasjonstiden for dpen kirurgi gjennomsnittlig 234 mi-
nutter med et standardavvik pa 37 minutter. For at en reduksjon pa 10 % skulle inne-
baere en statistisk signifikant forskjell, beregnet vi at 41 deltakere i hver gruppe var
ngdvendig. Yaxley 2016 hadde 157 og 151 deltakere i hver gruppe.

Vi brukte bare dikotome utfall fra de inkluderte ikke-randomiserte studiene. Antallet

deltakere var generelt sveert hgyt og resultatene hadde i all hovedsak tilstrekkelig sta-
tistisk styrke.
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